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1. SINDROME DE APNEAS-HIPOPNEAS DEL SUEÑO 
 
El síndrome de apneas-hipopneas del sueño (SAHS) se caracteriza por la 
aparición de “episodios recurrentes de limitación al paso del aire durante el 
sueño, como consecuencia de una alteración anatómico-funcional de la vía 
aérea superior (VAS) que conduce a su colapso, provocando descensos de la 
saturación de oxihemoglobina (SaO2) y microdespertares que dan lugar a un 
sueño no reparador, somnolencia diurna excesiva, trastornos 
neuropsiquiátricos, respiratorios y cardíacos”1,2. 
El SAHS constituye un verdadero problema socio-sanitario por su notable 
prevalencia, limitación para el acceso a los procedimientos diagnósticos e 
importantes complicaciones, tanto en la esfera neurocognitiva como 
cardiovascular. 
A continuación, se revisan algunos aspectos básicos de su epidemiología y 
fisiopatología, así como la comorbilidad cardiovascular asociada a este 
síndrome. De forma más detenida, se considerarán los distintos mecanismos 
agudos y a medio plazo por los que se propone que la repetición de episodios 
de apnea o hipopnea afecta al sistema cardiovascular, para finalmente analizar 
la relación existente entre el SAHS y la alteración en mecanismos implicados 
en el proceso de coagulación y su posible implicación en el desarrollo de 








El SAHS es una enfermedad muy prevalente que afecta a un 4-6% de hombres 
y a un 2-4% de mujeres en la población general adulta de edades medias3,4. La 
frecuencia de las alteraciones respiratorias del sueño, en su conjunto, es 
bastante superior en la población adulta general, ya que supera el 20%, 
incluyendo roncopatías y  otras alteraciones que cursan con hipoventilación 
obstructiva, pero las cifras de prevalencia de SAHS son claramente  inferiores5.  
La prevalencia aumenta con la edad6, la obesidad, los antecedentes familiares, 
la menopausia, la existencia de anomalías craneofaciales y la asociación de 
tabaquismo y consumo de alcohol7,8. 
Con respecto a la edad, cabe destacar el estudio de Durán et al6 sobre una 
muestra de 428 individuos de la población general de entre 71–100 años. Estos 
autores revelaron que el 67% de los hombres y el 62% de las mujeres tenían 
un índice de apneas-hipopneas (IAH) superior a 10. Además, observaron que 
el 26% de los hombres y el 21% de las mujeres presentaban un IAH >30. 
Aceptando el diagnóstico de SAHS como la evidencia de un IAH>10 con clínica 
compatible (hipersomnia diurna según una puntuación del cuestionario de 
Epworth >10), el 20% de los varones y el 15% de las mujeres ancianos 
cumplían criterios para establecer el diagnóstico. 
De los factores de riesgo relacionados con el incremento de prevalencia de 
SAHS  destaca la obesidad, además del sexo masculino y el ya referido 
aumento de la edad. Existen múltiples trabajos que confirman que el SAHS es 
más prevalente en la población  obesa, así como en personas con un aumento 
del diámetro abdominal y cervical9,10. Otros datos  anatomoclínicos asociados a 
una mayor prevalencia de SAHS  son: circunferencia cervical superior a 40 cm, 
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estrechamiento del  maxilar superior e inferior, paladar ojival,  maloclusiones 
dentales,  obstrucción nasal, retrognatia, úvula grande, macroglosia, aumento 
del tamaño de las amígdalas y adenoides y obstrucción nasal11.  
Las investigaciones realizadas en los diferentes sectores de edad evidencian 
que en España hay entre 1.200.000 y 2.150.000 sujetos portadores de un 
SAHS relevante, por tanto subsidiarios de ser tratados. No obstante, tan sólo 
se ha diagnosticado y tratado entre el 5-9% de esta población12. 
Se ha demostrado que el SAHS está asociado con el deterioro de la calidad de 
vida13, el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares        
(que se analizarán con más detalle posteriormente) y está relacionado con la 
aparición de accidentes de tráfico14,15. Asimismo se acepta  un exceso de 
mortalidad asociado al SAHS16. Así, Young et al17 comprobaron que, en los 
pacientes con SAHS grave (IAH > 30) de la cohorte de sueño de Wisconsin, la 
mortalidad por cualquier causa aumenta 2,7 veces respecto a los pacientes que 
no tienen SAHS (IAH < 5) y, si se excluye a pacientes que habían usado 
CPAP, la mortalidad se incrementa hasta 3,8 veces.  
En el trabajo de Marshall et al18, también en una población general de Australia 
(estudio de salud de Busselton), se demuestra que, tras 14 años de 
seguimiento, en los enfermos con SAHS moderado-grave (IAH > 15) la 
mortalidad por cualquier causa se incrementa de 4,4 a 6,2 veces respecto a los 
sujetos sin SAHS y a los que tienen SAHS leve (IAH < 15), dependiendo de las 
variables controladas. 
Por ello, y considerando las complicaciones médicas del SAHS, así como las 
repercusiones socio-laborales y su negativo impacto en la calidad de vida y 
supervivencia, es evidente que supone un problema de salud pública que 
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requiere un cribado más activo y una definición más precisa de los pacientes 
subsidiarios de tratamiento19. Se ha llegado a demostrar que no diagnosticar, y 
por ende no tratar a los pacientes con SAHS, ocasiona un consumo de 
recursos 2-3 veces mayor que el de la población sin SAHS20. 
1.2. Fisiopatología 
En los adultos, las apneas e hipopneas obstructivas son debidas a un aumento 
desproporcionado de la resistencia de la vía aérea superior, especialmente en 
su segmento faríngeo, debido a factores anatómicos o a alteraciones 
funcionales. Los principales factores involucrados en este proceso quedan 
reflejados en la figura 1.  
 
Figura 1. Representación esquemática de los principales factores relacionados 
con el desarrollo de apneas e hipopneas obstructivas. Modificada de Dempsey 
et al21. 




La estabilidad en el calibre de la vía aérea superior (VAS) depende de la acción 
de los músculos dilatadores orofaríngeos y abductores, que normalmente son 
activados de forma rítmica durante cada inspiración. La VAS es sometida a 
colapso cuando la fuerza generada por estos músculos, para un área de 
sección determinada, es sobrepasada por la presión negativa desencadenada 
por la actividad inspiratoria del diafragma y músculos intercostales22. 
La presión tisular inductora del colapso es la llamada presión crítica de colapso 
(Pcrit). La VAS normal se caracteriza por una presión crítica negativa. Esta 
Pcrit es más baja en sujetos normales que en roncadores y menor en éstos que 
en pacientes con SAHS23,24. El aumento de la Pcrit puede ser debido a 
anomalías anatómicas o a una disminución del tono de los músculos 
dilatadores25.  
Existen tres factores que favorecen el colapso de la vía aérea superior: su 
estrechez (factor anatómico), una pérdida excesiva del tono muscular (factor 
muscular) y el defecto en los reflejos protectores (factor neurológico)26. 
       
1.2.1. Factor anatómico 
Una anatomía que comporte estrechez de la vía aérea superior determina un 
aumento de la resistencia que generará una presión faríngea negativa durante 
la inspiración, lo que produce una tendencia al colapso. Así, en el paciente con 
SAHS, es frecuente que se encuentren alteraciones como una lengua 
hipertrófica, aumento de volumen de las amígdalas, de las paredes faríngeas 
laterales y de los tejidos blandos regionales (figuras 2 y 3). Este factor 
anatómico, además, influye en el comportamiento de los otros dos. La 
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micrognatia, por ejemplo, condiciona, por el desplazamiento de la base de la 
lengua hacia atrás e inferiormente al hioides, una alteración de la función 




Figura 2. Diferencia en diámetros en vía aérea superior en paciente con 




Figura 3. Diferencia en diámetro de vía aérea superior en paciente con SAHS 
en vigilia y en período de sueño. Modificada de Trudo et al28. 
Abreviaturas: RP=Retropalatal, RG=Retrogloso 
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Aunque la zona retropalatal de la orofaringe es el sitio en el que más 
frecuentemente se origina el colapso, el proceso de estrechamiento es 
dinámico, variando de manera profunda tanto de modo inter como intrasujeto e 
incluye habitualmente las áreas de las regiones hipofaringea y retroglosa29,30,31. 
En los pacientes con SAHS se ha descrito la existencia de edema en la vía 
aérea superior, especialmente en el paladar blando, lo que hace que sea más 
grueso y colgante, facilitando el colapso32. Los obesos suelen tener menores 
volúmenes pulmonares especialmente menor capacidad residual funcional, 
hecho que influye negativamente en el tamaño de vía aérea y su 
estrechamiento22. También la obesidad conlleva anomalías anatómicas en la 
VAS ya que el exceso de grasa ocupa espacio, disminuyendo el volumen de la 
luz faríngea, y, por otra parte, el depósito de adipocitos entre las fibras 
musculares reduce la capacidad de contracción eficaz de los músculos 
dilatadores. 
La vasoditalación en el territorio faríngeo también puede contribuir al 
engrosamiento de los tejidos faríngeos, especialmente en decúbito33,34.  
Por último, la longitud entre el borde posterior del paladar blando y la base de 
la epiglotis es mayor en los enfermos con SAHS que en los sujetos normales,  
alargándose el espacio presumiblemente colapsable35. 
 
1.2.2. Factor muscular 
Los factores de la función muscular de la vía aérea superior incluyen una 
anormal actividad dilatadora muscular y una alteración de la relación entre la 
contracción del diafragma y la de los músculos dilatadores de la faringe25. 
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Estudios electromiográficos han demostrado una reducción o desaparición de 
la actividad de los músculos dilatadores durante el sueño, sobre todo en 
pacientes con SAHS. Por el contrario, la actividad del diafragma cambia muy 
poco durante el sueño, lo que provoca un desplazamiento del equilibrio hacia 
las fuerzas de cierre36. 
En la figura 4, se pretende sintetizar los diferentes músculos implicados en la 
colapsabilidad de la VAS y su función.  
 
 
Figura 4. Grupos musculares que participan en el mantenimiento del tono de la 




El músculo dilatador de la VAS más importante es el geniogloso, que se 
contrae de forma refleja por estímulo de presiones negativas faríngeas sobre 
los mecanorreceptores locales. Existen variaciones considerables en su 
eficacia refleja entre unos sujetos y otros, bien sea por variaciones en los 
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centros nerviosos o en los efectores musculares. El grado de eficacia en la 
contracción del geniogloso podría estar relacionado con la génesis del SAHS37. 
La reducción de la respuesta refleja de la lengua y el paladar a las presiones 
negativas de la vía aérea superior, dificultan la respuesta muscular dilatadora 
efectiva, facilitando el colapso y la apnea38. 
Además, se ha sugerido que los músculos que actúan sobre la VAS, de 
arquitectura preparada para contracciones cortas y rápidas, son más 
vulnerables y que en los enfermos con SAHS el exceso de demanda provoca 
fatiga e incompetencia por sobreesfuerzo39. 
La desaparición de la hiperactividad compensatoria en vigilia y la reducción de 
la eficacia de contracción muscular observada en pacientes con SAHS puede 
explicar la mayor inestabilidad de VAS característica de la enfermedad40. 
 
1.2.3. Factor neurológico 
La supresión de la actividad de los músculos faríngeos durante el sueño es 
fundamental para que en el SAHS se produzca una reducción del calibre de la 
vía aérea superior, que la hace más vulnerable al colapso en inspiración. 
El ácido gamma amino-butírico (GABA) y la glicina son los principales 
neurotransmisores inhibitorios que actúan en las motoneuronas y se ha 
demostrado la existencia de receptores de los mismos en la mayoría de las 
motoneuronas de los músculos dilatadores de la VAS41. La serotonina actúa 
como principal neuromodulador implicado en la patología del SAHS, con 
niveles aumentados durante la vigilia con respecto tanto al sueño REM como 
NREM42,43, lo que ha propiciado la investigación de fármacos que influyen en 
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su control como posibles alternativas terapéuticas en el SAHS, sin resultados 
satisfactorios hasta el momento44,45,46,47. 
Los arousal, o microdespertares que acompañan a las apneas e hipopneas, 
tienen también un papel fundamental en la reapertura de la vía aérea superior, 
existiendo una relación directa entre la gravedad de la parada respiratoria con 
la importancia del arousal desencadenado48. Se ha llegado a sugerir que los 
pacientes con apneas e hipopneas obstructivas podrían sufrir una alteración en 
la coordinación neurológica central entre la contracción del diafragma y de los 
músculos dilatadores de la VAS49. Existe, además, una posible acción de la 
hipoxia intermitente sobre las neuronas catecolaminérgicas del hipocampo 
(despertadoras) y las motoneuronas de los núcleos del facial y del hipogloso. 
Protocolos en animales de experimentación han proporcionado evidencias que 
demuestran que los estímulos para respirar en vigilia incluyen la activación 
tónica desde la sustancia reticular, los sistemas aminérgicos cerebrales y 
neuronas orexígenas hipotalámicas50. 
Se ha comprobado que existe una reducción en la actividad de las neuronas de 
la médula espinal implicadas en la inspiración, así como de la actividad 
electromiográfica diafragmática y de los músculos abductores de la VAS 
durante el sueño no REM, que se ve acompañada por hipoventilación y de un 





1.3. Comorbilidad cardiovascular del síndrome de apneas/hipopneas del 
sueño (SAHS) 
A lo largo de las últimas décadas, se ha acumulado una creciente evidencia 
que relaciona al SAHS con diversas enfermedades cardiovasculares. No sólo 
se dispone de datos epidemiológicos sobre dicha asociación, sino también del 
conocimiento de diversas vías patogénicas que originan afectación 
cardiovascular a corto y medio plazo.  
 
1.3.1. Efectos cardiovasculares agudos de las apneas-hipopneas 
  1.3.1.1. Repercusiones a nivel central 
 Los episodios de apnea o hipopnea obstructiva provocan una reducción de la 
saturación de oxígeno, hipercapnia, alteraciones en la presión intratorácica y, 
en muchos casos, interrupción del sueño. La presión negativa generada 
durante el esfuerzo inspiratorio contra las vías aéreas ocluidas origina un 
descenso temporal en la fracción de eyección del ventriculo izquierdo55,56. 
El gasto cardiaco también disminuye durante las apneas-hipopneas, 
secundariamente al descenso del volumen sistólico y a la reducción de la 
frecuencia cardiaca57,58,59,60 
Durante el periodo inmediatamente posterior a la apnea, se produce un 
aumento de la presión arterial debido a la activación del sistema simpático, 
secundario a la activación de los receptores carotideos por la hipoxemia e 
hipercapnia61,62,63,64 





1.3.1.2. Repercusiones a nivel periférico 
Se ha objetivado una respuesta vasoconstrictora en la circulación periférica 
secundaria a los episodios de apnea-hipopnea en los pacientes con SAHS, en 
probable relación con alteraciones en los mecanismos de control de la 
resistencia vascular, debidas a la repetición en el tiempo de mecanismos de 
asfixia65,66,67. 
La circulación cerebral es muy sensible a los cambios en las presiones 
parciales de oxígeno y dióxido de carbono, desencadenándose un aumento en 
la perfusión durante las pausas de apnea o hipopnea68, seguido de un 
descenso brusco en el periodo posterior a las mismas69,70. Este patrón 
oscilatorio se ve determinado principalmente por las fluctuaciones de la presión 
arterial de dióxido de carbono (PaCO2), así como por la leve contribución de las 
variaciones en la presión arterial inducidas por las apneas-hipopneas71. 
La circulación pulmonar también se ve alterada por los episodios de apnea o 
hipopnea, experimentando un patrón cíclico de vasoconstricción/vasodilatación, 
que provoca fluctuaciones acusadas en la presión arterial pulmonar, debidas a 
la hipoxemia local y a la hipoxia alveolar72,73,. 
A su vez, durante los arousals se provoca un incremento de la actividad 
simpática con un aumento consecuente de la presión arterial74,75, lo que 








1.3.2. Alteraciones fisiopatológicas del síndrome de apneas/hipopneas 
del sueño con consecuencias cardiovasculares 
           1.3.2.1. Alteraciones del control neurohormonal circulatorio 
La activación simpática se encuentra aumentada en los pacientes con SAHS, 
tanto durante el sueño como en el estado de vigilia76,77,78 , siendo además 
disminuida de modo efectivo mediante el tratamiento con CPAP79,80,81 . 
En estos pacientes, también se han descrito niveles elevados de renina y 
angiotensina II, que se relacionan con las cifras de presión arterial y también se 
corrigen con un tratamiento correcto con CPAP82. 
              
             1.3.2.2. Aumento de la sensibilidad de los receptores carotídeos 
El desarrollo de hipoxia intermitente secundario a las pausas de apnea provoca 
un aumento de la sensibilidad de los quimiorreceptores carotídeos78,83, que 
resulta potenciada por las especies reactivas de oxígeno liberadas por los 
ciclos de hipoxia y reoxigenación que se dan en el SAHS84,85, esencialmente a 
nivel mitocondrial86. 
Investigaciones en felinos han demostrado además un aumento de la expresión 
de receptores de endotelina-1 en el cuerpo carotídeo, aumentando la descarga 
basal simpática y su respuesta a la hipoxia87, justificado en parte por su efecto 
vasoconstrictor. También parece existir un efecto estimulante de la sensibilidad 
de los cuerpos carotídeos debida a la angiotensina II, que como se ha 
mencionado anteriormente también suele estar elevada en los pacientes con 
SAHS88. 
En cambio, el óxido nítrico (NO, por sus siglas en inglés) parece jugar un papel 
inhibidor de dicha respuesta89. El cuerpo carotídeo alberga dos isoformas de 
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NO sintetasa: eNOS, en los vasos sanguíneos, y nNOS, en las  células 
ganglionares. En roedores la exposición a hipoxia intermitente característica del 
SAHS produce un reducción de la nNOS90,91. 
               
 
                 1.3.2.3. Descenso en la función barorrefleja 
 Los pacientes con SAHS tienen un peor control de la frecuencia cardiaca92,93. 
Sin embargo, todavía no se ha aclarado por completo si este descenso del 
control reflejo de la frecuencia cardiaca representa una adaptación neuronal o 
es secundario a un descenso de la adaptabilidad arterial en el seno carotídeo y 
arco aórtico. En cualquier caso, se ha comprobado que el tratamiento con 
CPAP induce una mejoría en la respuesta barorrefleja paralela al descenso de 
la rigidez arterial9495,96,97,98.  
               
               1.3.2.4. Alteraciones en la regulación vascular local 
Se ha demostrado una relación causal entre el SAHS y el desarrollo de 
disfunción endotelial, que además mejora al instaurar tratamiento con CPAP99. 
Además, los niveles de óxido nítrico están reducidos en los pacientes con 
SAHS. Quizás en ello juegan un papel importante los radicales libres de 
oxígeno que se ha demostrado se producen en exceso en estos enfermos 
(especies de superóxido, marcadores de peroxidación lipídica e 
isoprostanos)100,101,102,103 . 
El mecanismo por el que la hipoxia intermitente desencadena estrés oxidativo 
en la pared vascular parece ser debido al aumento en la actividad de la NADPH 
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oxidasa y xantina oxidasa104, posiblemente también influido por la activación 
del sistema renina-angiotensina105,106. 
Las especies reactivas de oxígeno también contribuyen al desarrollo de la 
comorbilidad cardiovascular del síndrome de apneas del sueño ocasionando un 
incremento del tono inflamatorio basal, que se evidencia por un aumento de los 
niveles de proteína C reactiva (PCR) y otras interleucinas 
proinflamatorias107,108,109,110 ,111. 
                    
    1.3.2.5. Cambios en la estructura y mecánica de las paredes arteriales 
Se ha descrito que los pacientes con SAHS experimentan un aumento en el 
grosor de la íntima y un incremento de la rigidez arterial97,112,113,114, justificados, 
al menos en parte, por el descenso de óxido nítrico y el aumento de endotelina-
1(ET-1)115. A ello se añade el hecho de que factores mitogénicos participantes 
en el proceso de remodelado vascular, como el factor de crecimiento endotelial, 
el factor de crecimiento de fibroblastos o el factor de crecimiento derivado de 
plaquetas, también se encuentran aumentados como consecuencia de la 
hipoxia y la inflamación116,117,118 . 
La activación crónica del sistema simpático contribuye también al remodelado a 
través de mecanismos inflamatorios y por la liberación de catecolaminas que 
ocasionan aumento del grosor de la pared119,120. La proliferación de fibroblastos 
de la adventicia, activada por la hipoxia intermitente, colabora en este 
proceso121. 
 




  1.3.2.6. Desarrollo de ateroesclerosis 
Existe una asociación independiente entre el SAHS y factores de riesgo de 
ateroesclerosis, incluida la hipertensión, la resistencia a la insulina y la 
dislipemia122,123,124. De hecho, se ha demostrado la existencia de 
ateroesclerosis en pacientes con SAHS sin factores de riesgo tradicionales, 
que además resulta reversible mediante tratamiento con CPAP125. 
Se propone que los niveles elevados de radicales libres de oxígeno (ROS) en 
el endotelio y la adventicia favorecen el desarrollo de aterogénesis en estos 
pacientes126,127. La hipoxia intermitente parece ser el mecanismo patogénico 
implicado en mayor medida en el desarrollo de lesiones ateroescleróticas, 
incluso de modo independiente a la hipertensión, aunque en ello parecen estar 
también implicadas partículas proaterogénicas como el factor de necrosis 
tumoral (TNF) y la interleucina-8128,129. Además, las citocinas proinflamatorias 
que se liberan en el SAHS pueden afectar a la matriz extracelular 
contribuyendo a la posible ruptura de las placas de ateroma118. 
 
                   1.3.2.7. Alteraciones en la estructura y función cardiaca 
Los episodios de apnea-hipopnea activan los mecanismos neurohumorales 
relacionados con la hipoxia, aumentan la presión transmural y la postcarga, y 
favorecen el desarrollo de hipertensión crónica, lo que contribuye a la 
instauración de disfunción ventricular. Por ello, se ha descrito en múltiples 
trabajos el desarrollo de hipertrofia muscular del ventrículo izquierdo y la 
existencia de disfunción diastólica95,130,131  . 
La existencia de una presión intratorácica negativa durante las apneas provoca 
un aumento de la postcarga, que también contribuye al remodelado ventricular, 
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si bien la mera exposición crónica a la hipoxia intermitente per se, produce en 
modelos animales alteración de la función ventricular132,133,134. 
 
1.3.3. Patología cardiovascular asociada al  síndrome de apneas/hipopneas del 
sueño 
     
1.3.3.1. Hipertensión arterial 
Se estima que aproximadamente la mitad de los pacientes con SAHS tiene 
hipertensión arterial (HTA)135,136,137 . La propia naturaleza multifactorial de la 
HTA hace que existan diferentes factores que influyen en que algunos 
pacientes con SAHS desarrollen hipertensión y otros no, como la constitución 
genética y la existencia de otros factores de riesgo específicos138. Además, 
estudios con modelos animales han permitido establecer una relación causal 
entre el síndrome de apneas-hipopneas del sueño grave y la hipertensión 
arterial139,140,141 .  
Existen múltiples trabajos transversales y de casos y controles en los que se 
establece una posible relación entre el SAHS y la HTA135,137,142,143,. Un estudio 
fundamental en esta línea corresponde al seguimiento longitudinal de la 
cohorte de Wisconsin, en el que se evidencia una relación causal entre el 
SAHS y la HTA124. Otros protocolos longitudinales, como el Sleep Heart Health 
Study, también apuntan en este sentido, aunque no existe un consenso general 
sobre si las cifras tensionales son proporcionales al nivel de gravedad del 
SAHS144 . 
En modelos animales, se evidencia aumento de la presión arterial secundaria a 
la activación simpática provocada por la hipoxia intermitente139,145,. 
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Existen asimismo múltiples estudios en los que se observa el efecto del 
tratamiento con CPAP sobre las cifras de presión arterial, con resultados 
dispares, si bien se objetivó en la mayoría de los mismos un descenso incluso 
en pacientes normotensos146,147,148,149,150,151,152. Parece demostrado que el 
efecto de la CPAP es mayor en pacientes con niveles más altos de presión 
arterial y en aquellos con HTA refractaria147,153. También se discute si el efecto 
es mayor en pacientes con excesiva somnolencia diurna96,154,155, aunque no 
existe un acuerdo general en este sentido156. Pese a ello, parece que la presión 
arterial basal, el índice de masa corporal, la frecuencia cardiaca basal y el 
grado de hipoxemia (tiempo por debajo del 90% de saturación de 
oxihemoglobina) se comportan como predictores del descenso de presión 
arterial inducido por el tratamiento con CPAP157. 
Con respecto al desarrollo de HTA nocturna secundaria al SAHS75, los efectos 
de la CPAP son, si cabe, más evidentes, restaurando el descenso circadiano 
fisiológico de la presión arterial147. Este aspecto es de gran importancia, ya que 
las complicaciones cardiovasculares son más frecuentes en pacientes en los 
que no se da este descenso nocturno158,159. 
 
1.3.3.2. Disfunción ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca 
Los pacientes con síndrome de apneas del sueño tienen más tendencia a 
desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) que la población 
general160,161 y, a su vez, existe más prevalencia de SAHS en los pacientes con 
ICC que en el resto de la población. La insuficiencia cardiaca se asociaba 
clásicamente con la existencia de apneas centrales, pero se ha demostrado 
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que estos enfermos también tienen una alta prevalencia de apneas-hipopneas 
obstructivas162,163. 
 Una relación de asociación independiente entre la ICC y el SAHS ha sido más 
difícil de establecer164,165. En algún estudio esta relación resulta modesta en 
pacientes con un SAHS grave en cuanto a la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo (VI)166,167,168. Parece más evidente la relación con la 
disfunción diastólica, siendo su prevalencia en algunos trabajos de un tercio de 
los pacientes con SAHS grave130,169. Otros artículos constatan la existencia de 
hipertrofia de VI, incluso ajustando esta variable con la HTA170,171,172 . También 
se ha evidenciado la disminución en la respuesta cardiaca a ejercicio en los 
pacientes con SAHS173. 
En cuanto a la relación indirecta valorada mediante el resultado del tratamiento 
con CPAP, varios estudios demostraron una mejoría de la disfunción ventricular 
sistólica en pacientes con SAHS moderado-grave, aumentando la fracción de 
eyección, la calidad de vida y el estatus funcional174,175. 
Hay, por tanto, dudas acerca de una posible relación causal entre el SAHS y el 
desarrollo de disfunción crónica de ventrículo izquierdo, aunque parece ganar 
terreno la hipótesis a su favor176. En cuanto a la presencia de apneas, tanto 
centrales como obstructivas, en pacientes con ICC, parece existir una mayor 
evidencia de la misma. 
 
1.3.3.3. Cardiopatía isquémica 
En protocolos de casos-controles de pacientes con enfermedad coronaria 
conocida, el SAHS es un factor predictor de la misma, con un valor semejante a 
factores de riesgo ampliamente reconocidos como la HTA, obesidad o la 
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diabetes mellitus177,178,179. Este punto no ha podido ser demostrado en estudios 
poblacionales de manera tan clara160,180. 
Un aspecto que sí está evidenciado es que los episodios agudos de apnea-
hipopnea causan un desequilibrio en los pacientes que sufren cardiopatía 
isquémica previa, con cambios clínicos (aparición de angina durante las 
apneas) y evidencia de desarrollo de isquemia miocárdica181,182,183. Estos 




1.3.3.4. Arritmias  
En estudios poblacionales, se han objetivado una mayor prevalencia de 
arritmias en pacientes con SAHS grave con respecto a la población general186 
Se ha descrito que la prevalencia de SAHS se llega a duplicar en pacientes con 
fibrilación auricular (FA)187,188, y después de una cardioversión hay más 
recurrencia de FA en pacientes con SAHS no tratados que en los tratados con 
CPAP189. 
También se ha referido una asociación entre las bradiarritmias (pausas 
sinusales, bloqueo aurículo-ventricular) y la gravedad del SAHS190, que 
además ocurren con mayor frecuencia durante los periodos nocturnos.  
Aunque la evidencia todavía es limitada, diversos indicios sugieren que el 
tratamiento con CPAP reduce la frecuencia de arritmias en estos 
pacientes191,192,193. 
Hay suficientes datos que apoyan la  relación entre el SAHS y el desarrollo de 
arritmias nocturnas, sobre todo bradiarritmias. Esto tiene una potencial 
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repercusión clínica importante, ya que podría justificar en parte la presencia de 
muerte súbita nocturna en estos pacientes194. 
 
1.3.3.5. Hipertensión pulmonar 
Como se ha expuesto previamente, los episodios de apnea-hipopnea provocan 
elevaciones agudas de la presión en las arterias pulmonares. A lo largo del 
tiempo se producen cambios secundarios que hacen que se desarrolle un 
aumento crónico de la misma. Múltiples trabajos describen la prevalencia de 
SAHS en pacientes con hipertensión pulmonar, si bien los resultados son 
variables debido a diversas diferencias metodológicas (medición con 
cateterismo derecho o ecografía con Doppler, o inclusión de pacientes con 
comorbilidad cardiaca), la tendencia mayoritaria refleja un aumento de la 
prevalencia de SAHS195,196,197,198,199,200,201. 
La presencia de hipertensión pulmonar en pacientes con SAHS se estima en 
aproximadamene un 20%, según diferentes series200,202,203,204,. En algunos 
pacientes con SAHS, las cifras de presión arterial pulmonar son normales en 
reposo pero se elevan de manera significativa durante el ejercicio, en probable 
relación a un descenso en la capacidad de reclutamiento capilar205,206. De igual 
modo se han observado aumentos en la masa muscular del ventrículo derecho 
y un descenso en su fracción de eyección en los pacientes con SAHS e 
hipertensión pulmonar, sobre todo en aquellos con alteraciones gasométricas 
diurnas196,207. 
El tratamiento con CPAP logra reducir las cifras de presión arterial pulmonar 





2. ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA VENOSA – FACTORES DE RIESGO 
 
La trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo pulmonar se consideran 
como dos manifestaciones de una misma enfermedad, denominada 
tromboembolia venosa (TEV) o enfermedad tromboembólica venosa (ETEV), 
pudiendo aparecer aislada o conjuntamente.  
La ETEV es un trastorno frecuente en los países occidentales y, aunque su 
incidencia real no es del todo conocida dado que varía en función del método 
diagnóstico que se emplee, los estudios existentes la sitúan en torno a uno o 
dos casos por cada 1.000 habitantes y año210,211,212. 
La patogenia de la trombosis queda reflejada de modo clásico por la triada de 
Virchow, en la que se reúnen estos tres condicionantes213,214 
- Alteraciones del flujo sanguíneo (éstasis) 
- Daño del endotelio vascular 
- Alteraciones en los elementos sanguíneos (estado de 
hipercoagulabilidad  innato o adquirido) 
La ETEV es una enfermedad aguda, que aparece por la conjunción de 
múltiples factores sobre un paciente en un momento concreto215. 
Habitualmente, en los sujetos que han padecido algún episodio de TEV suelen 
identificarse varios factores, que predisponen a padecer la enfermedad, a los 
que se suma una causa puntual desencadenante. Los factores de riesgo 
clásicos incluyen la inmovilización, la cirugía, el embarazo o puerperio, la 
parálisis, el encamamiento y el empleo de anticonceptivos orales216,217. En la 
tabla 1, se resumen los principales factores de riesgo de ETEV. 
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Se puede identificar al menos un factor de riesgo en más del 80% de los 
pacientes con ETEV, pero además es muy frecuente encontrar más de un 
factor de riesgo implicado. En torno a un 50% de los eventos trombóticos en 
pacientes con trombofilias hereditarias, se asocian a la presencia añadida de 
algún factor adquirido (cirugía, encamamiento o anticonceptivos orales, entre 
otros)218,219. 
 
Tabla 1. Factores de riesgo del tromboembolismo venoso. Tomada de 
Juretschke Moragues y Barbosa Ayúcar215 
 
 










2.1. Factores de riesgo congénitos 
 En cerca de la mitad de los pacientes que sufren un episodio de TEV puede 
identificarse un marcador genético de trombofilia. Es probable que en pocos 
años más, en la mayoría, si no en todos, los pacientes con TEV pueda 
identificarse un marcador genético predisponente, incluso cuando la trombosis 
haya sido precipitada por una situación de riesgo elevado220. Los casos más 
frecuentes de este apartado son la mutación del factor V Leiden y del gen de la 
protrombina, entre ambos justifican hasta un 50% de los episodios por factores 
de riesgo congénitos. Defectos en la proteina S y C y antitrombina III les siguen 
en prevalencia221,222,223. 
 
2.1.1. Déficit de antitrombina 
La antitrombina (AT) es una glucoproteína perteneciente a la superfamilia de 
las serpinas que se sintetiza en el hígado. Es el inhibidor encargado de 
inactivar la trombina y otras enzimas de coagulación (factores Xa, IXa, XIa, XIIa 
y calicreína, entre otros), lo que le convierte en uno de los reguladores 
fisiológicos más importantes de la formación de fibrina. La inhibición promovida 
por la AT es acelerada  por la heparina y los proteoglicanos localizados en la 
pared del vaso sanguineo224,225,226. 
Existen dos tipos de déficit de AT. La  tipo I tiene una disminución paralela de la 
actividad funcional y del nivel antigénico de la proteína como consecuencia de 
una disminución de su síntesis. La  tipo II cursa con disminución de la actividad 
funcional y niveles antigénicos normales, provocada por una alteración 
funcional de la molécula. 
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El riesgo de TEV asociado al déficit de AT es 50 veces superior al de la 
población general. La prevalencia del defecto de AT en la población general 
oscila entre el 0,02% y 0,3%227, y se ha estimado alrededor del 1% en 
pacientes con TEV228. 
La deficiencia de AT se transmite de manera autosómica dominante. La 
mayoría de los afectados son heterocigotos, con niveles de AT que oscilan 
entre un 40% y un 70%229. El déficit homocigoto es una situación rara y casi 
exclusiva del tipo II con defecto en el lugar de unión a la heparina230. 
 
2.1.2. Déficit de proteína C 
La proteína C (PC) es una glicoproteína vitamina K dependiente que se 
sintetiza en el hígado y se activa en la membrana de las células endoteliales 
por el complejo trombina-trombomodulina. La PC activada (PCA) inactiva los 
factores Va y VIIIa, deteniendo de ese modo la coagulación. Para ser eficaz, la 
PCA necesita formar un complejo en la superficie de la membrana con la 
proteína S231,232. 
La incidencia de la deficiencia de PC en pacientes con TEV es del 3%, 
aproximadamente228. El déficit de PC se asocia con una elevación del riesgo de 
TEV entre dos y seis veces. 
Se han descrito dos tipos de deficiencias heterocigotas de PC. En un caso, el 
proceso cursaría de manera asintomática, mientras que en el otro las 
complicaciones trombóticas serían frecuentes. Esta hipótesis se establece 
debido a la diferencia en la prevalencia de esta alteración según las series 
analizadas233,234. Podría ser necesaria la presencia de una anomalía genética 
adicional para la aparición frecuente de trombosis en estos casos. De hecho, 
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algunos artículos  objetivaron que la frecuencia de factor V Leiden es mucho 
mayor en sujetos sintomáticos heterocigotos para la deficiencia de PC que en 
la población general235. 
 
2.1.3. Déficit de proteína S 
La proteína S (PS), el principal cofactor de la proteína C activada, es una 
glucoproteína vitamina K dependiente. Se sintetiza en el hígado y en las células 
endoteliales, megacariocitos y células de Leydig. El 40% de la PS está en 
forma libre en el plasma, mientras que el resto permanece ligado a la fracción 
C4b del complemento (C4b-BP) y no actúa como cofactor de la PCA. La PS 
actúa formando un complejo PCA-PS que se une a la membrana y hace que 
los factores Va y VIIIa sean más accesibles a la acción proteolítica de la 
proteína C activada236. 
La deficiencia de PS es un trastorno de transmisión autosómica dominante. La 
incidencia en pacientes con TEV no seleccionados oscila entre 1-2,2%237. La 
evidencia  de su asociación a una mayor posibilidad de eventos trombóticos es 
menor que en el caso de la PC y el riesgo no ha podido ser cuantificado de 
modo claro238. 
Hay dos tipos de deficiencia de PS, uno cuantitativo (tipo I), con disminución de 
PS libre, del antígeno y de la actividad funcional, y un defecto funcional (tipo II) 
con disminución de actividad y niveles normales de antígeno; el tipo I tendría 
dos subtipos caracterizados por presentar niveles normales o bajos de PS 
total239. 
Se han descrito dos grandes deleciones en pacientes con deficiencia tipo I y 
diferentes mutaciones puntuales o pequeñas inserciones o deleciones en otros 
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pacientes de distintos tipos. En una proporción importante de pacientes, no se 
puede detectar defecto alguno en el gen de la PS que explique el déficit240. 
 
2.1.4. Factor V Leiden 
Dahlback  et al241 demostraron que el tiempo de tromboplastina parcial activado 
(TTPA) tras la adición de PCA se alargaba menos en algunos pacientes con 
historia personal y familiar de TEV que en sujetos sanos. A este nuevo defecto 
congénito se le denominó resistencia a la PCA (RPCA). Poco tiempo más tarde 
se demostró que, en aproximadamente el 80% de los casos, la alteración 
responsable de la RPCA es una sustitución en la molécula del factor V de la 
arginina en posición 506 por glutamina (Arg506Gln), mutación que fue 
denominada factor V Leiden242.Esta sustitución es la consecuencia de una 
mutación puntual (G por A) en el nucleótido 1691 del gen del factor V. 
La sustitución de la Arg506Glu en el factor V Leiden provoca una resistencia de 








Figura 5. Efecto de la proteína C activada (PCA) sobre la cascada de la 
coagulación. A: si el factor V es normal, la PCA se encarga de su hidrólisis 
regulando la formación de trombina. B: si el individuo presenta un factor V 
Leiden, se impide la hidrólisis por la PCA, incrementándose la formación de 
trombina y desencadenando un estado de hipercoagulabilidad. Tomada de 




La mutación del gen del factor V se transmite de manera autosómica 
dominante. Se han publicado casos de sujetos homocigotos en los que el 
riesgo de padecer TEV es más de 90 veces superior al de la población 
normal245,246. Aunque la prevalencia de la mutación en la población caucásica 
es muy alta, oscilando entre 2-8%, desciende en otras razas como la africana o 
asiática. En España, la prevalencia en la población general es del 3% y en 
pacientes no seleccionados con TEV es aproximadamente del 10%247,248,249.  
Esta mutación puede asociarse a otras, provocando un aumento todavía mayor 
del riesgo de ETEV250,251,252. La resistencia a la proteína C sin factor V Leiden 
también se considera un factor de riesgo para enfermedad cerebrovascular y 
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TVP, aunque su identificación parece reservada en la actualidad a centros de 
investigación253. 
 
2.1.5. Mutación G20210A de la protrombina 
En 1996, se describió una variante genética de la protrombina asociada a un 
riesgo tres veces superior de padecer TEV. La anomalía consiste en una 
mutación (G por A) en el nucleótido 20210 del gen. Esta variante se asocia con 
un incremento de los niveles de protrombina en plasma, que puede ser 
responsable del aumento del riesgo de TEV. 
La proporción de heterocigotos en la población blanca (extremadamente raro 
en negros) varía de un 0,7 a un 6,5%, siendo la prevalencia más alta la de la 
población española254. 
Los heterocigotos tienen un mayor riesgo de TVP en extremidades255, 
trombosis venosa portal idiopática256, TVP y complicaciones obstétricas durante 
el embarazo257, trombosis venosa cerebral especialmente en consumidoras de 
anticonceptivos orales, y, probablemente, mayor riesgo de trombosis arterial 
como ictus en sujetos jóvenes e infarto de miocardio258,259,260. 
 
2.1.6. Factor VIII 
Los niveles elevados de factor VIII  se han identificado como factor de riesgo 
para el TEV261,262. Resulta una alteración relativamente frecuente, se encuentra 
hasta en un 10% de los sujetos d la población general y en el 25% de los 
pacientes con TEV263. 
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Hay estudios que sugieren que los niveles elevados de factor VIII después de 
haber sufrido el primer episodio de TEV son un factor de riesgo importante para 
presentar recurrencias264.  
Las personas con unos niveles de factor von Willebrand por encima de 150 
UI/dl tienen tres veces más riesgo que aquellas personas con niveles por 
debajo de 100 UI/dl265. 
 
2.1.7. Hiperhomocisteinemia 
Tanto congénita, como adquirida (deficiencia de vitamina B6, B12 o ácido 
fólico), resulta un conocido factor de riesgo independiente para ateroesclerosis 
y, en la actualidad, también se considera un factor de riesgo para ETV266,267 
La causa más frecuente de hiperhomocistinemia grave es el déficit homocigoto 
de la enzima cistationina-β-sintasa (CBS), que tiene una frecuencia en la 
población general de 1:200.000 a 1:335.000268. 
 
2.1.8. Otros 
 Otras posibles alteraciones podrían proporcionar un mayor riesgo de ETEV, 
pero no han sido suficientemente estudiadas, como la deficiencia del cofactor 2 
de la heparina269, deficiencia de plasminógeno270, disfibrinogenemia271 o 








2.2. Factores de riesgo adquiridos 
2.2.1. Edad 
La incidencia de la tromboembolia venosa aumenta con la edad. En la 
población infantil, la incidencia es sumamente baja, en torno a un caso por 
100.000 habitantes y año, mientras que en los sujetos mayores de 75 años, 
alcanza casi el 1% anual210 (figura 6). Se cree que es fruto de una combinación 
de múltiples factores: inmovilización, disminución del tono muscular, mayor 
frecuencia de enfermedades graves y tumorales en ancianos, entre otros. 
 
Figura 6. Relación entre la edad y la incidencia de enfermedad tromboembólica 





La inmovilidad, el reposo prolongado y el encamamiento son otras situaciones 
médicas frecuentes que predisponen a padecer un episodio agudo de 
trombosis y justifican la elevada incidencia de TEV. Se da en pacientes con 
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algún tipo de parálisis o con vendajes escayolados, e incluso en sujetos sanos 
que hacen viajes prolongados, en los que el riesgo puede ser hasta tres veces 
mayor275. Este hecho parece justificar también el aumento en el riesgo de 
padecer un episodio de TEV en ciertos trastornos  como el infarto cerebral, la 
insuficiencia cardíaca y la enfermedad pulmonar obstructiva crónica276. 
 
2.2.3. Embarazo y puerperio 
Nordstrom et al211 encontraron una incidencia de TEV para las mujeres 
menores de 30 años de 0,075 por 1.000 mujeres y año. En las gestantes, 
parece apreciarse un riesgo elevado de ETV, fundamentalmente por la 
resistencia a la proteína C activada que se exhibe durante los dos últimos 
trimestres del embarazo277. En diversos estudios se ha observado un aumento 
de hasta cuatro veces en el riesgo de ETEV durante el embarazo278. 
Durante el puerperio la incidencia aproximada de enfermedad tromboembólica 
oscila entre el 2,3 y el 6,1 por cada 1.000 mujeres, con un riesgo de TEV de 
tres a cinco veces mayor en el puerperio que durante el embarazo279. 
 
2.2.4. Cirugía y traumatismos 
El riesgo de padecer un episodio agudo de TVP se incrementa 
considerablemente en pacientes sometidos a cirugía, particularmente en la 
cirugía ortopédica y la neurocirugía. En la cirugía de rodilla y de cadera el 
riesgo de TEV puede alcanzar entre el 30 y el 50%280,281. 
En la actualidad se consideran las siguientes categorías de riesgo quirúrgico282: 
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a) Bajo riesgo: pacientes menores de 40 años, con anestesia general durante 
menos de 30 minutos y cirugía torácica o abdominal menor. Sin profilaxis 
tienen riesgo de TVP <1% y de TEP <0,01%. 
b) Riesgo moderado: pacientes menores de 40 años sometidos a cirugía mayor 
sin factores de riesgo adicionales, pacientes entre 40-60 años con cirugía no 
mayor y ausencia de factores de riesgo adicionales o pacientes de cualquier 
edad sometidos a cirugía menor con cualquier otro factor de riesgo clásico 
adicional (ETV previa, obesidad, fallo cardíaco, parálisis o hipercoagulabilidad 
congénita, entre otros). Sin profilaxis tienen un riesgo de TVP proximal entre un 
2 – 10% y un 0,1 - 0,7% de TEP fatal. 
c) Alto riesgo: cirugía mayor en enfermos de más de 40 años o cirugía menor 
en mayores de 60 años y con factor de riesgo adicional. Tienen un riesgo de 
TVP de un 10 – 20 % y un 4 – 10% de TEP. 
La profilaxis reduce de forma significativa la aparición de ETV en el 
postoperatorio inmediato y los siguientes días, aunque el riesgo persiste al 
menos durante los tres siguientes meses, con una incidencia de TVP en torno 
al 2,2% y TEP de un 0,05%283, incidencia que se reduce cuando se continúa la 
profilaxis durante cuatro a seis semanas tras cirugía ortopédica-prótesis de 
cadera o rodilla284. 
La ETV es especialmente frecuente en pacientes politraumatizados, sobre todo 
con fracturas de huesos largos285. Asimismo, el riesgo de TEV se ve 
aumentado en cualquier tipo de paciente que ha sufrido un traumatismo mayor, 
oscilando entre el 80% para los que presentan fracturas de fémur y el 54% para 




2.2.5. Enfermedades neoplásicas 
La ETV aparece en un 10% de pacientes con neoplasia286 y se objetiva una 
neoplasia hasta en el 20% de pacientes con TVP287,288.  
La incidencia de neoplasia futura es superior entre pacientes con TVP en los 
que no se consigue identificar otro factor de riesgo, tal y como han demostrado 
numerosos estudios289,290,291,292.   
Salvo pacientes con TVP idiopática recurrente o presencia de algún dato 
“guía”293, no se considera indicado la búsqueda intensiva de neoplasia 
subyacente294,295. Los tumores con mayor tasa de ETV son el cáncer de ovario, 
cerebro o páncreas y el linfoma296. Suele aparecer de forma temprana en 
pacientes con cáncer de páncreas o próstata y de forma tardía en tumores de 
mama, pulmón o cerebro297. La detección de ETV en pacientes neoplásicos se 




 2.2.6.1. Anticonceptivos orales 
Se describió su asociación por primera vez en 1961299. La incidencia de TEV 
parece encontrarse muy relacionada con la dosis de estrógenos de 
cada formulación, si bien el componente en progestágenos también tiene que 
ver con el riesgo de TEV. De hecho, los anticonceptivos de tercera generación 
que contienen desogestrel o gestoden tienen incluso un riesgo de trombosis 




La anticoncepción oral es la causa más importante de ETV en mujeres jóvenes, 
con una incidencia de 1–4/10.000302, odds ratio de 4,15 en Europa y 3,25 en 
países en desarrollo, según datos de la Organización Mundial de la Salud303. 
El riesgo de trombosis se incrementa durante los cuatro primeros meses de 
consumo y desciende a niveles previos pasados tres meses de su 
abandono304. 
 2.2.6.2. Tratamiento hormonal sustitutivo 
Se asocia con un aumento entre dos a cuatro veces del riesgo de ETEV305. 
Parece que dicho incremento sucede al iniciar la terapia y conforme avanza el 
tiempo de tratamiento, el riesgo podría disminuir o incluso invertirse306. 
 2.2.6.3. Tamoxifeno 
Podría incrementar el riesgo de ETV, especialmente en régimen de 
poliquimioterapia307, si bien existen resultados más fiables sólo en mujeres 
premenopáusicas308. 
 2.2.6.4. Antipsicóticos 
La asociación entre estos fármacos y el TEV ha sido demostrada en un estudio 
de casos controles muy amplio, en el que los autores objetivaron que el riesgo 










2.2.7. Síndrome antifosfolípido 
El síndrome antifosfolípido (SAF) es un cuadro clínico caracterizado por la 
asociación de trombosis, abortos de repetición, trombopenia y presencia de 
anticuerpos antifosfolípido (AAF)310. Puede aparecer de manera aislada, SAF 
primario, o asociado a una serie de situaciones clínicas, como el lupus 
eritematoso sistémico, otras conectivopatías, exposición a diversos fármacos, 
síndrome de inmunodeficiencia adquirida, infecciones víricas o bacterianas, 
síndromes linfoproliferativos y paraproteinemias (SAF secundario).  
El primer anticuerpo identificado como marcador de riesgo trombótico fue el 
anticoagulante lúpico (AL), que interfiere in vitro con las pruebas de 
coagulación dependientes de fosfolípidos. Con posterioridad, se describieron 
los anticuerpos anticardiolipina (ACA), que van dirigidos contra un complejo 
constituido por formas insolubles de cardiolipina y una proteína plasmática con 
propiedades anticoagulantes, la β2-glucoproteína311. Recientemente se han 
identificado AAF que reconocen la protrombina, la trombomodulina y la anexina 
V. Los episodios trombóticos pueden ser de localización venosa o arterial y 
también pueden afectar a la microcirculación, siendo las localizaciones más 
frecuentes las trombosis venosas de extremidades inferiores y las cerebrales. 
En nuestro país, aproximadamente el 5% de los pacientes diagnosticados de 








2.2.8. Insuficiencia cardiaca 
Se considera de alto riesgo la fibrilación auricular, situaciones que cursan con 




Existen otros factores que pueden elevar el riesgo de ETEV, como las bajas 
temperaturas313, síndrome nefrótico, síndromes de hiperviscosidad 
(hipergamaglobulinemia, hiperfibrinogenemia, leucemia mielomonocítica y 
anemia de células falciformes), y otros síndromes mieloproliferativos. Con 

















3. POSIBLES VÍNCULOS ENTRE EL SÍNDROME DE APNEAS/HIPOPNEAS 
DEL SUEÑO Y LA ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA 
 
3.1. Síndrome de apneas del sueño y procoagulabilidad 
El desarrollo de un estado procoagulante en el SAHS ha sido analizado de 
manera más o menos extensa por varios trabajos previos, centrados en el 
aumento de diversos biomarcadores. 
En comparación con sujetos sin SAHS, los pacientes con apneas-hipopneas 
del sueño tienen niveles elevados de diferentes sustancias procoagulantes 
como el fibrinógeno316,317,318, factor VII activado (VIIa), factor XIIa o complejos 
trombina/antitrombina319. El factor inhibidor de activación del plasminógeno 
(PAI-1), una enzima que favorece la inhibición del proceso de fibrinolisis, se 
encuentra también elevado en pacientes con SAHS, relacionándose además 
con el índice de apneas y con un mayor grado de desaturación nocturna320. La 
actividad plaquetaria está también aumentada en los pacientes con apnea del 
sueño, según diversos estudios321. 
Von Kanel et al322 objetivaron un incremento en los niveles plasmáticos del 
factor von Willembrand (VWF), molécula que promueve la adhesión plaquetaria 
al endotelio vascular mediante la estabilización del factor VIII. Asimismo, 
observaron un aumento del factor soluble tisular , que participa en el inicio del 
proceso de coagulación, mediante su unión al factor VII activado. Estos 
cambios se correlacionaron con alteraciones tales como la fragmentación del 
sueño y la eficiencia del mismo, y el número de arousals. El mismo grupo 
valoró los niveles de PAI-1 y dímero D a lo largo de 24horas en pacientes con 
SAHS y lo comparó con un grupo control, observando unos niveles 
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significativamente mayores tanto de factor inhibidor de activación del 
plasminógeno como de dímero-D en los enfermos con apneas-hipopneas del 
sueño, incluso después del ajuste por el resto de factores de riesgo de ETEV 
conocidos323. Además, los niveles de PAI-1 mantienen una relación 
directamente proporcional con el índice de apneas-hipopneas (IAH), es decir, 
con la gravedad del SAHS324,325,326. Este marcador ha sido quizás uno de los 
más estudiados debido a su posible papel como predictor de fenómenos 
aterotrombóticos, incluido el infarto de miocardio327. Otro artículo relativamente 
reciente de Mehra et al328 identificó también un aumento significativo en los 
niveles de PAI-1 y fibrinógeno en los pacientes con SAHS, incluyendo a 
enfermos con SAHS leve.  
 Por todo lo mencionado, el aumento de estos biomarcadores sanguíneos 
se interpreta como un posible contexto  procoagulante que parece evidenciado 
en los pacientes con SAHS. 
 
3.2. Síndrome de apneas/hipopneas del sueño y enfermedad 
tromboembólica venosa 
Si bien el estado procoagulante asociado al SAHS ha sido considerado de 
manera más o menos extensa, apenas se han publicado datos sobre la posible 
relación entre el SAHS y la enfermedad tromboembólica venosa (ETEV). Hace 
más de 30 años, los grupos de Godfrey et al329 y Mc Gregor et al330 sugirieron 
la existencia de una posible relación entre el denominado síndrome de Pickwick 
y el embolismo pulmonar, si bien las limitaciones de ambos estudios y la falta 
de un adecuado diagnóstico de SAHS hacen que sus resultados sean poco 
valorables. Años más tarde, Hasegawa et al331 publicaron una
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serie de siete pacientes en los que no pudieron extraer resultados concluyentes 
en torno a la posible relación entre la ETEV y el SAHS. 
En el 2002, Arnulf et al332 estudiaron 68 pacientes con ETEV y observaron una 
prevalencia de SAHS (definido por un IAH mayor de 15) del 63%, que resultaba 
muy superior a la descrita en la población general para el mismo intervalo 
etario. 
Posteriormente, Ambrosetti et al333 analizaron de forma prospectiva la 
incidencia de ETEV en pacientes diagnosticados de SAHS mediante 
polisomnografia, a lo largo de los tres primeros años tras el diagnóstico. La 
incidencia de TVP y de TEP fue de 0,8 y 0,4 por cada 100 pacientes/año, 
mayor que las incidencias estudiadas en estudios de la población general 
(aproximadamente 0,05 y 0,01 por 100 pacientes/año). 
El trabajo  más reciente del que tenemos constancia previo a la publicación del 
nuestro  es el de Epstein et al334, en el que determinaron la prevalencia de 
SAHS mediante el cuestionario de Berlin en pacientes sometidos a una 
angioTC para descartar TEP, sirviendo de grupo control aquellos en los que la 
prueba de imagen resultó negativa. Observaron una mayor prevalencia de 
roncopatía y de riesgo de SAHS en el grupo con TEP comparado con el grupo 
sin tromboembolismo. 
Reconocida la relevancia clínica del síndrome de apneas-hipopneas del sueño 
y de la enfermedad tromboembólica venosa, así como la existencia de indicios 
sólidos que sugieren que las apneas-hipopneas del sueño puedan asociarse a 
un estado de hipercoagulabilidad, resulta necesario disponer de protocolos 
























1. Hipótesis conceptual 
 La hipoxemia, la fragmentación del sueño y el esfuerzo inspiratorio que 
acompañan a las apneas e hipopneas obstructivas favorecen el desarrollo de 
un estado pro-coagulante que constituye un factor de riesgo para sufrir un  
tromboembolismo pulmonar. 
 
2. Hipótesis operativa 
 El índice de apneas-hipopneas (IAH) de los pacientes con 
tromboembolismo pulmonar es mayor que el de sujetos control la población 
general. 
 
3. Hipótesis estadística 
- Hipótesis nula: El intervalo de confianza de la razón de probabilidades 
(odds ratio) ajustada para los factores de riesgo convencionales para la 
asociación entre un índice de apneas-hipopneas elevado y la presencia 
de tromboembolismo pulmonar no supera la unidad. 
 
- Hipótesis alternativa: El intervalo de confianza de la razón de 
probabilidades (odds ratio) ajustada para los factores de riesgo 
convencionales para la asociación entre un índice de apneas-
hipopneas elevado y la presencia de tromboembolismo pulmonar 
supera la unidad. 
 
 






1. Objetivo principal: 
Calcular la prevalencia de un índice de apneas-hipopneas elevado en 
enfermos con tromboembolismo pulmonar y compararla con la de un grupo 
control apareado para edad, sexo e índice de masa corporal.  
 
 
2. Objetivos secundarios: 
- Comparar las características y parámetros de sueño entre pacientes con 
tromboembolismo pulmonar y sujetos control. 
- Analizar la relación entre el tromboembolismo pulmonar y un índice de 
apneas-hipopneas elevado, para distintos puntos de corte. 
- Cuantificar la intensidad de la asociación entre el índice apneas-hipopneas y 
el riesgo de tromboembolismo pulmonar. 
- Calcular si la combinación de un índice de apneas-hipopneas elevado y 
somnolencia diurna excesiva constituye un factor de riesgo independiente para  
tromboembolismo pulmonar. 
- Analizar la magnitud de la asociación entre un índice de apneas-hipopneas 
elevado y el riesgo de tromboembolismo pulmonar en el subgrupo de pacientes 
sin factores de riesgo clásicos que han sufrido un primer episodio embólico. 
- Evaluar la contribución de la actividad física cotidiana como factor de riesgo 








Consideramos que nuestro trabajo puede ser útil para valorar el 
síndrome de apneas-hipopneas del sueño como factor de riesgo para el 
desarrollo de enfermedad tromboembólica, con las repercusiones clínicas que 
ello implica. Los resultados que hemos obtenido quedan expuestos en esta 
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A. SUJETOS DEL ESTUDIO 
 Se incluyeron en este trabajo, de modo consecutivo, todos aquellos 
sujetos diagnosticados de tromboembolismo pulmonar mediante angiotomografía 
computarizada (angioTC) durante los doce meses previos, que se encontraban 
en seguimiento en las consultas monográficas de tromboembolismo pulmonar del 
Hospital Universitario La Paz, Madrid y del Hospital Universitario Son Espases, 
Palma de Mallorca.  
 Para la selección de los participantes, se siguieron los criterios que se 
refieren a continuación: 
 
1. Criterios de inclusión: 
– Para el grupo de casos: 
o Diagnóstico de tromboembolia pulmonar mediante angiotomografía  
computarizada de tórax  en los 12 meses previos. 
– Para el grupo de controles: 
o Sujetos procedentes de la población general apareados con el 
grupo casos por edad (± 2 años), sexo e índice de masa corporal 
(± 2 Kg/m2), obtenidos a partir de un muestra aleatorizada del 
censo poblacional de las dos áreas de estudio.  
o Ausencia de enfermedad tromboembólica conocida o identificada 
por anamnesis y exploración física, con una concentración 








2. Criterios de exclusión:  
- Imposibilidad de obtener el consentimiento informado. 
- Supervivencia estimada inferior a 12 meses debido a comorbilidad grave. 
- Necesidad de oxigenoterapia domiciliaria indicada por los criterios 
estándar. 
- Exacerbación de cualquier enfermedad pulmonar que hubiera requerido 
ingreso en los últimos dos meses. 
- Entorno sociofamiliar inadecuado. 
- Incapacidad física o mental para realizar el seguimiento del estudio. 
 
 
3. Criterios de retirada del estudio: 
         -   Falta de colaboración para las pruebas de las que constaba el estudio. 
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B. DISEÑO  
 
1. Diseño 
 Para intentar establecer los objetivos enunciados en el primer capítulo, se 




2. Tamaño muestral 
 Tomando como referencia los trabajos de Arnulf et al332 y Epstein et al334, 
asumiendo una prevalencia de SAHS del 30% en pacientes tras tener un TEP y 
del 15% en la población control, con un error alfa del 5% y una potencia del 80%, 
el tamaño necesario por cada grupo sería de 103, respectivamente, para detectar  
diferencias estadísticamente significativas entre los  dos grupos.  
 
 
3. Aspectos éticos 
Para la inclusión en el protocolo, todos los sujetos debieron firmar el 
consentimiento informado. Tanto la hoja informativa como el consentimiento 
informado y la hoja de abandono del estudio fueron aprobados por el comité de 
ética en la investigación clínica del Hospital Universitario La Paz (apéndices 1-3). 
 





1. Características antropométricas 
Los sujetos fueron medidos descalzos y con la cabeza y espalda apoyadas en el 
tallímetro para evitar la hiperextensión del cuello. Todos los participantes fueron 
pesados, con ropa ligera, en una báscula de precisión.  
A partir de sus valores de peso y talla, se calculó el índice de masa corporal (IMC 
o “body mass index”), determinado por el cociente peso/talla2 y expresado como 
Kg/m2.  
De igual forma, se registró también la circunferencia del cuello de los pacientes, 
mediante cinta métrica flexible con utilización del sistema métrico internacional. 
A su vez, se llevó a cabo la medida de la tensión arterial por el método 
auscultatorio, siguiendo las recomendaciones internacionales establecidas335 
(apéndice 4). 
 
2. Variables clínicas 
Se recogieron a partir de la historia clínica del paciente de la consulta 
monográfica de tromboembolismo pulmonar de los hospitales del estudio. 
Se registraron hábitos tóxicos y comorbilidades significativas con impacto en el 
SAHS y la ETEV. Asimismo se recopiló el tratamiento habitual de los pacientes y 
sus dosis. 
 
3. Poligrafía respiratoria 
Se empleó un dispositivo portátil validado (Stardust II; Respironics, Inc, 
USA)336,364, efectuando un registro de sueño a los casos de tromboembolismo 
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pulmonar y a los sujetos control. Dicho polígrafo registra cinco variables: 1) 
Saturación de oxígeno mediante pulsioxímetro con captación de capilares en 
dedo; 2) Frecuencia cardiaca, mediante el mismo pulsioxímetro; 3) Flujo aéreo, 
mediante cánula de presión oronasal; 4) Esfuerzo respiratorio, a través de un 
sensor piezoeléctrico en banda torácica; y 5) Posición corporal, a través de 
sensores de posición en las bandas torácicas y en la propia unidad. 
La fuente de energía del dispositivo consiste en una batería con funcionamiento 
mediante pilas de 9 V, lo que le permite una autonomía de 10 horas de registro 
de datos. 
Dichos datos quedan recogidos en la memoria del dispositivo y posteriormente 
pueden ser descargados en un ordenador mediante un software específico para 
el análisis de los datos de sueño (Stardust Host Software, Respironics, Inc., 
USA). En todos los pacientes, se practicó una revisión manual de los resultados 
por parte de un facultativo especialista con formación en lectura de registros 
poligráficos de sueño. 
Los eventos respiratorios se clasificaron como obstructivos, mixtos o centrales, 
según la presencia o no de esfuerzo respiratorio y sus características. 
Se clasificaron como apneas aquellos eventos en los que se apreció un cese total 
o cuasitotal del flujo oronasal que durase más de 10 segundos. Las hipopneas se 
definieron como un descenso del flujo oronasal de más del 30% durante al menos 
10 segundos, asociado a una bajada de la saturación arterial de oxígeno mayor 
del 3% con respecto al nivel basal previo al evento (figura 7). 
El índice de apneas-hipopneas (IAH) fue establecido como el número de apneas 
e hipopneas por hora de registro. Se clasificaron como pacientes con apneas 
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obstructivas del sueño a áquellos con un IAH superior a 10 h-1, con un porcentaje 
de apneas-hipopneas obstructivas superior al 80%. 
De igual manera,  se recogió la media de la saturación arterial durante la prueba y 
la saturación mínima registrada, así como el índice de desaturación y el 




Figura 7. Captura de pantalla de polígrafo respiratorio Stardust II. Registro normal 




A los participantes se les explicó pormenorizadamente de forma presencial cómo 
se coloca el equipo. En su domicilio, el paciente debía colocarse el sensor de 
flujo, bandas, pulsioxímetro y  sensores de posición conforme a las explicaciones 
recibidas y que se resumen en el apéndice 5. 
 
 





Se empleó un módulo de espirometría modelo MasterScope (Viasys, Würtzburg, 
Alemania). Dicho equipo cumple todas las especificaciones requeridas por la 
Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR)337, por la 
"American Thoracic Society" (ATS)338 y por la “European Respiratory Society” 
(ERS)339. Siguiendo las recomendaciones vigentes, se efectuó una calibración 
diaria con una jeringa de tres litros.  
El procedimiento utilizado para la realización de la curva flujo-volumen forzada fue 
el descrito por la SEPAR. Después de un periodo de reposo de 15 minutos, se 
indicaba a los participantes que se sentasen cómodos, en posición erecta y sin 
cruzar las piernas. Se les instruía previamente sobre la maniobra y se les 
colocaba una pinza nasal. Eran necesarias un mínimo de tres maniobras de 
capacidad vital forzada aceptables y un máximo de ocho (figura 8).  
La selección de los valores de capacidad vital forzada (FVC) y volumen 
espiratorio forzado en un segundo (FEV1) se llevó a cabo según la normativa de 
la ATS (mejor resultado de las tres maniobras satisfactorias,  que no exceda al 
siguiente en más del 5% ó 100 ml). Se tomaron como valores de referencia los 
propuestos por la Comunidad Europea del Carbón y del Acero339. 
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Figura 8. Registro de una maniobra de espiración forzada para la obtención de la 





5. Análisis de sangre 
Se extrajo sangre a todos los pacientes, tomando muestras para bioquímica, 
hemostasia-coagulación y hemograma, según los métodos estandarizados de 
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6. Cuestionarios de evaluación de sueño 
Con el fin de analizar los parámetros más relevantes en relación a la calidad y 
cantidad de sueño y al grado de somnolencia diurna, se utilizaron tres 
formularios: 
a. Cuestionario específico de sueño. Cuestionario dirigido a la valoración de 
los hábitos de sueño y los síntomas compatibles con SAHS (apéndice 6). 
b. Escala de somnolencia de Epworth. Uno de los instrumentos más usados 
para detectar hipersomnia es la escala de somnolencia de Epworth340. 
Esta escala desarrollada en 1991 en inglés, ha sido validada en castellano 
(apéndice 7)341. Aunque algunos artículos alertan de la influencia en los 
resultados obtenidos por factores como la raza, edad y nivel 
socioeconómico, las diferencias encontradas parecen relacionadas con 
una mayor frecuencia de trastornos de sueño en ciertos grupos342 
c. Escala de somnolencia de la ASDA (American Sleep Disorder 
Association). Gradúa la somnolencia en tres niveles, en función de su 
gravedad, mediante criterios clínicos343,344. Se diferencian cuatro grados: 
- No somnolencia. 
- Somnolencia leve. Definida por episodios de somnolencia 
infrecuentes, que ocurren cuando se requiere escasa atención 
en la tarea desarrollada (descansando en una habitación, 
viendo TV, leyendo, viajando como pasajero,...). Estos 
síntomas conllevan una disfunción social y ocupacional leve. 
- Somnolencia moderada. Se caracteriza por episodios de 
sueño que suceden con regularidad durante actividades que 
requieren algún grado de atención. Algunos ejemplos son: 
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asistir a conciertos, cines, teatro o reuniones en grupo 
similares, trabajar con maquinaria o conducir automóviles, y 
vigilar niños. A menudo el individuo altera su comportamiento 
o toma otra serie de medidas (aumentar la ingestión de 
cafeína, echar la siesta, se impone a sí mismo limitar la 
conducción, evita asistir a conciertos, teatro...) para reducir el 
impacto de dicha somnolencia en la función social o laboral.  
- Somnolencia grave. Describe episodios de sueño que se 
presentan diariamente y durante las actividades que requieren 
el mantenimiento de la atención. Algunos ejemplos son: 
comer, mantener una conversación personal directa, caminar 
y realizar actividades físicas o conducir un automóvil. La 
somnolencia grave genera un deterioro marcado de la función 
social o laboral. Así pues, la somnolencia afecta de manera 
significativa al comportamiento y ocasiona un perjuicio social. 
Se considera que dichos individuos tienen somnolencia 
patológica. 
 
7. Cuestionarios de actividad física 
Se utilizó la versión corta del cuestionario internacional de actividad física 
(IPAQ, por sus siglas en inglés) (apéndice 8). 
El IPAQ ha demostrado una buena correlación con la actividad física real, por 
lo que puede ser usada en protocolos de prevalencia de actividad física 
regional y nacional, donde se requiere mantener la vigilancia y monitorización 
poblacional345,346,347,348.  
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La información acerca de la disponibilidad del IPAQ en diferentes idiomas 
puede obtenerse en la página de internet, www.ipaq.ki.se. Se siguen pautas en 
el proceso de adaptación de traducción transcultural, con el objeto de que el 
cuestionario se adapte mejor a las diferencias culturales de los países en los 
que se aplique349. 
Los resultados del cuestionario permiten estratificar la actividad física en tres 
niveles o categorías.  
Categoría 1: actividad física baja. Se trata de individuos que no reúnen criterios 
para entrar en las categorías 2 ó 3, y se considera que son pacientes con bajo 
nivel de actividad. 
Categoría 2: actividad moderada. Deben cumplir alguno de los criterios 
siguientes:  
- Tres o más días de actividad física vigorosa, durante al menos 20 
minutos al día. 
- Cinco o más días de actividad moderada o caminar al menos 30 minutos 
al día. 
- Cinco o más días con cualquier combinación de caminata, actividad de 
moderada intensidad o actividad vigorosa consiguiendo al menos 600 
METS (metabolic equivalent of task)-minuto por semana. 
Categoría 3: Alto nivel de actividad. Deben cumplir cualquiera de estos dos 
criterios: 
- Actividad vigorosa al menos tres días, acumulando al menos 1500 
MET-minuto/semana 
- Siete días combinando caminata, actividad moderada o actividad 
vigorosa, consiguiendo al menos 3000 METS-minuto/semana 
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D. VARIABLES DEL ESTUDIO 
- Datos de identificación: número/código del paciente (ej: TEPM 001),                                        
sexo (H/M), edad (años)/fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa). 
- Hábitos tóxicos: fumador activo (si/no), índice de paquetes/año, gramos 
alcohol/día. 
- Antecedentes patológicos: quedan reflejados en el apéndice 9. 
- Exploración física: peso (kg), talla (metros), índice de masa corporal 
(Kg/m2), área de superficie corporal (m2), diámetro del cuello (cm), 
presión arterial sistólica/diastólica (mm de Hg). 
- Exploración somnolencia diurna: puntuación escalas de Epworth, ASDA 
(no somnolencia/leve/moderada/grave), somnolencia al volante (no/ a 
veces/frecuentemente/siempre). 
- Poligrafía respiratoria: tiempo válido del estudio (minutos), índice de 
apneas centrales/hora, número de apneas centrales, duración media de 
las apneas centrales (segundos), duración máxima de las apneas 
centrales (segundos), índice de apneas obstructivas/hora, número de 
apneas obstructivas, duración media de las apneas obstructivas 
(segundos), duración máxima de las apneas obstructivas (segundos), 
índice de apneas mixtas/hora, número de apneas mixtas, duración 
media de las apneas mixtas (segundos), duración máxima de las apneas 
mixtas (segundos), índice de hipopneas/hora, número de hipopneas, 
duración media de las hipopneas (segundos), duración máxima de las 
hipopneas (segundos), índice de apneas-hipopneas/hora, número de 
apneas-hipopneas, duración media de las apneas-hipopneas 
(segundos), duración máxima de las apneas-hipopneas (segundos), 
Pacientes y métodos 
  
 71
índice de apneas-hipopneas en supino/hora, tiempo con saturación 
inferior al 90% (CT90) (minutos, %), saturación media nocturna (%), 
índice de desaturaciones (/hora), saturación mínima nocturna (%). 
- Nivel de actividad física diaria (bajo/moderado/alto). 
- Parámetros analíticos: perfil lipídico, glucemia, ácido úrico, hemograma, 
dímero D, factores de coagulación. 
- Espirometría: capacidad vital forzada (FVC), volumen espiratorio forzado 
en el primer segundo (FEV1), relación FEV1/FVC. 
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E. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Los valores se expresaron como la media ± la desviación estándar o mediante 
porcentaje. 
Se utilizó la t de Student para el análisis de diferencias entre grupos en las 
variables continuas y el test de Chi cuadrado para las variables cualitativas. 
Para analizar la asociación entre los grupos y las variables estudiadas, se 
calculó la odds ratio (OR). Se estableció un intervalo de confianza del 95% en 
análisis univariante y los análisis multivariantes se calcularon mediante 
regresión logística.  
Desarrollamos múltiples modelos de regresión logística con el objeto de ajustar 
la variable principal por edad, sexo, índice de masa corporal, circunferencia de 
cuello, tabaquismo, actividad física, función pulmonar y factores de riesgo 
conocidos de enfermedad trombembólica (vuelos, neoplasias, fractura ósea, 
eventos tromboembólicos previos, enfermedad crónica grave, dislipemia, 
cirugía mayor, enfermedad cerebrovascular, inmovilización y 
embarazo/puerperio). 
En todos los análisis, se asumió la significación estadística para un valor de p 
menor de 0,05. 
Todos los análisis se hicieron con el software Statistical Package for the Social 























A. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LOS SUJETOS DEL ESTUDIO 
 
Se registraron dentro del estudio inicialmente 259 pacientes, de los cuales 
finalmente se incluyeron 209, como se puede observar en el diagrama de flujo 
del trabajo (figura 9). 
 
 
Figura 9. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el protocolo 





De los sujetos finalmente incluidos dentro del estudio, 107 fueron casos con un 
diagnóstico de TEP y 102 controles. 
El 61,7% de los pacientes en el grupo TEP eran varones y el 57,8% en el grupo 
control. El 80,4% de los pacientes con TEP no eran fumadores en el momento del 












 Hombres % 61,7 57,8 





 Fumador activo % 19,6 26,5 
No fumador o exfumador % 80,4 73,5 
 
 
En la tabla 3 se exponen los resultados de variables antropométricas y el nivel de 
actividad y los de las pruebas funcionales respiratorias. Los participantes tenían 
un índice de masa corporal elevado en ambos grupos (27,6 en los pacientes con 
TEP y 26,4 en el grupo control).  
No había diferencias significativas entre los dos grupos en las variables 
evaluadas, se trata pues de dos grupos homogéneos, salvo en el nivel de 
saturación diurna, en el que hallamos diferencias estadísticamente significativas 





Tabla 3. Características generales de la población del estudio 
 Grupo TEP Grupo control    p 
Edad (años) 57±15,4 54±14,7 0,099 
Peso (kg) 75±14,8 72,6±13,4 0,263 
Talla (m) 1,64±0,1 1,65±0,1 0,591 
IMC (Kg/m²) 27,6±4,9 26,4±3,9 0,073 
Diámetro cuello (cm) 39,1±3,9 38,3±3,7 0,133 
Tabaco (paquetes/año) 33,5±22,9 26,6±22,3 0,12 
Presión arterial sistólica (mm Hg) 128±21,3 130±18,9 0,479 
Presión arterial diastólica (mm Hg) 77±10,9 77,9±10,4 0,592 
Alcohol/día (gramos) 6,2±17 5,7±10,9 0,824 
FVC (% predicho) 101,6±16,1 100±15,96 0,473 
FEV1(% predicho) 98,7±16,4 97,8±18,5 0,731 
FEV1/FVC (%) 78,4±8,3 78,7±8,9 0,778 
SaO2 diurna (%) 95,9±1,7 97,6±1,1 <0,001 
 
Abreviaturas: IMC=índice de masa corporal, FVC=capacidad vital forzada, 















El nivel de actividad medido por METS, se estratificó en bajo, moderado o alto, 
y no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los dos 






Tabla 4. Comparación de la actividad física habitual entre los dos grupos del 
estudio   
Nivel de actividad física Grupo TEP Grupo control p 
 Baja 15 25  
0,537 Moderada 33 43 
Alta 26 27 


















Descripción del grupo con tromboembolismo pulmonar 
En la tabla 5, se muestra la frecuencia de los factores de riesgo conocidos para 
ETEV en nuestra población de estudio. Cabría destacar una alta prevalencia de 
hipertensión arterial (39,3%), dislipemia (29,9%), comorbilidad de enfermedades 
consideradas mayores (19,8%), inmovilidad prolongada (19,6%), depresión-
ansiedad (18,7%) y  diabetes mellitus (14%). 
Dentro de las comorbilidades, las más frecuentes fueron las de origen 
cardiovascular, sobre todo insuficiencia cardiaca congestiva y cardiopatía 
isquémica. Un 9,3% de los pacientes tenía un diagnóstico de neoplasia, siendo la 






















Tabla 5. Frecuencia de los factores de riesgo conocidos para enfermedad 
tromboembólica venosa en el grupo de pacientes con tromboembolismo 
pulmonar. 
 Nº pacientes Frecuencia 
Hipertensión 42 39,3 % 
Depresión/ansiedad 20 18,7 % 
Diabetes mellitus 15 14 % 
Dislipemia 32 29,9 % 
Inmovilización prolongada 21 19,6 % 
Cirugía mayor 9 8,4 % 
Traumatismos 7 8,5 % 
Fracturas 2 1,9 % 
Neoplasias 10 9,3 % 
Embarazo/puerperio 2 1,9 % 
Síndrome antifosfolípido 0 0 % 
ETEV previa 11 10,3 % 
Viaje en avión de más de 6 horas 1 0,9 % 
Comorbilidades mayores 21 19,8 % 
Quemaduras  0 0 % 
Accidente cerebrovascular 6 5,6 % 
Anticonceptivos hormonales 4 3,7 % 
Antipsicóticos 8 7,5 % 
Tamoxifeno 1 0,9 % 
 
 
 En cuanto a la concurrencia de factores de riesgo para ETEV, un 29% 
presentaban un único factor de riesgo y un 25% dos factores concurrentes. Esta 
prevalencia descendía a un 5,6% y un 4,7% para tres y cuatro factores de riesgo 
concurrentes, respectivamente. En total, en 71 pacientes se constataron factores 








Tabla 6. Distribución de los factores de riesgo concurrentes en los pacientes del 
grupo TEP 
Factores riesgo  Nº pacientes Frecuencia 
 1 32 29,9 % 
2 27 25,2 % 
3 6 5,6 % 
4 5 4,7 % 




















Figura 10. Distribución del número de factores de riesgo concurrentes en los 
pacientes del grupo TEP 
 
La demora entre el diagnóstico de TEP y la inclusión en el protocolo fue de  








B. COMPARACIÓN ENTRE GRUPOS DEL ESTUDIO 
 
1.  Factores de coagulación y otros parámetros analíticos 
Los factores de coagulación-hemostasia, que quedan resumidos en la tabla 7, 
mostraron diferencias estadísticamente significativas en el factor V, VII y VIII, 
siendo mayores los niveles de factores V y VIII en suero en el grupo TEP y 
menores en el factor VII. 
 
Tabla 7. Comparación de los factores de coagulación-hemostasia entre los dos 
grupos del estudio 
 Grupo TEP Grupo control p 
Factor V (u/dl) 101,9±15,3 77,2±41,6 0,044 
Factor  VII (u/dl) 42,8±19,7 91,7±16,1 0,003 
Factor VIII (u/dl) 158,9±71,5 105,3±17,8 0,049 
Proteína C (u/dl) 101,6±23,2 95,6±13,5 0,664 
Proteína S (u/dl) 108±16,24 107,3±24 0,969 
D-dímero (ng/ml) 501±494 379±298 0,067 
 
 
En lo referente a otros parámetros analíticos, se encontraron  niveles más 
elevados en el grupo TEP de triglicéridos (144 vs 107,9 mg/dl, con p<0,001) y 
ácido úrico (7,6 vs 5,1 mg/dl, con p= 0,004) y niveles más bajos de HDL (48,8 vs 










Tabla 8. Comparación del perfil lipídico y hemograma entre los dos grupos del 
estudio. 
Variable Grupo TEP Grupo control p 
Glucemia (mg/dl) 110,2 ± 31,1 105,7 ± 23,6 0,259 
Triglicéridos (mg/dl) 144,8 ± 71 107,9 ± 49,8 <0,001 
Colesterol total (mg/dl) 207,8 ± 39,9 205,5 ± 33,8 0,661 
HDL colesterol (mg/dl) 48,8 ± 12,4 57,6 ± 14,5 <0,001 
LDL colesterol (mg/dl) 130,9 ± 31,3 124,8 ± 32,5 0,22 
Ácido úrico (mg/dl) 7,6 ± 8,1 5,12 ± 1,3 0,004 
Hemoglobina (g/dl) 15,2 ± 6,3 14,5 ± 1,3 0,254 
Hematocrito (%) 46,8 ± 35,6 42 ± 3,9 0,188 
Leucocitos (x103/µl) 7 ± 2 6,8 ± 2 0,526 
Neutrófilos (%) 57 ± 8,6 59,2 ± 9 0,082 
Linfocitos (%) 31,3 ± 8,4 29,3 ± 8,3 0,097 
Monocitos (%) 7,3 ± 8,4 5,6 ± 1,33 0,066 
Eosinófilos (%) 2,8 ± 1,8 3,1 ± 1,8 0,224 
Basófilos (%) 0,6 ± 0,6 0,4 ± 0,25 0,062 
Plaquetas (x103/µl) 246,8 ± 64,6 254,6 ± 77,4 0,446 
VSG 15,9 ± 14 15,4 ± 12,9 0,786 
 
Abreviaturas: HDL= high density lipoproteín, LDL= low density lipoproteín, VSG= 









2. Características del sueño 
 
 
En el grupo de pacientes con TEP, se efectuaron 107 poligrafías respiratorias, 
de las cuales en 11 el resultado no fue concluyente, por lo que se llevaron a 
cabo polisomnografías para confirmar el diagnóstico. En los 102 pacientes del 
grupo control se practicó una poligrafía respiratoria para descartar el 
diagnóstico de SAHS. 
En cuanto a síntomas, sólo encontramos diferencias estadísticamente 
significativas en la escala de somnolencia de ASDA, con menor somnolencia 
referida en el grupo control (p=0,002), el resto de síntomas mostraron un 






Tabla 9. Comparación de las distintas escalas de somnolencia entre los dos 
grupos del estudio 
 Grupo TEP Grupo 
Control 
p 
Escala ASDA   0,002 
 No somnolencia (%) 51,42 76,28  
Leve (%) 35,51 19,58 
Moderada (%) 9,34 4,12 
Grave (%) 3,73 0 
Somnolencia al conducir 0,488 
 No (%) 83,67 91,57  
A veces (%) 14,28 7,36 
Frecuentemente (%) 1,02 0 
Siempre (%) 1,02 1,05 







Tabla 10. Características del sueño referidas por los pacientes  en los dos 
grupos del protocolo 
 Grupo TEP Grupo 
control 
p 
Despertares nocturnos 0,505 
 Nunca (%) 79,61 84,69  
 
 
A veces (%) 18,44 13,36 
Frecuentemente (%) 0,97 2,04 
Siempre (%)  0,97 0 
Levantarse a orinar 0,059 
 Nunca (%) 22,11 34,69  
A veces (%) 20,19 21,42 
Frecuentemente (%) 10,57 3,06 
Siempre (%) 47,11 40,81 
Cefalea matutina 0,333 
 Nunca (%) 70,19 80,61  
A veces (%) 19,23 14,28 
Frecuentemente (%) 4,82 2,04 
Siempre (%) 5,76 3,06 
Sueño no reparador 0,096 
 Nunca (%) 50 66,32  
A veces (%) 26,92 15,88 
Frecuentemente (%) 9,61 9,18 
Siempre (%) 13,46 7,14 
Ronquidos 0,226 
 Nunca (%) 20,19 32,65  
A veces (%) 23,07 21,42 
Frecuentemente (%) 9,61 9,18 
Siempre (%) 47,11 36,73 
Pausas de apnea 0,260 
 Nunca (%) 77,45 87,75  
A veces (%) 10,78 7,14 
Frecuentemente (%) 1,96 1,02 










La comparación de los principales parámetros de sueño de ambos grupos se 
resume en la tabla 11 y en las figuras 11-15. Se objetivan diferencias  
significativas en el índice de apneas obstructivas y su número (11,18 vs 2,92   
h-1 con p<0,001 y 78  vs 20 h-1, con p<0,001, respectivamente) y el índice de 
apneas-hipopneas (21,21 vs 11,52 h-1, p<0,001) y su número (148,13  vs 79,97 
h-1, p<0,001). También encontramos diferencias en el IAH en supino (29,35 vs 
12,42 h-1, p<0,001). 
En cuanto al estado de oxigenación nocturno, la saturación media y el índice de 
desaturaciones nocturno hubo diferencias significativas en el grupo TEP frente 
al grupo control con una saturación media de 93 vs 95% (p<0,001) y un índice 
de desaturaciones de 18,13 vs 11,94 h-1  (p<0,001). No se evidenciaron 




























Tabla 11. Comparación de los principales parámetros de sueño entre los dos 
grupos del trabajo 
                 Grupo TEP Grupo 
control 
p 
Tiempo de registro (min) 428±8,83 406±8,43 0,082 
Índice apneas centrales (h-1) 1,46±0,27 2,02±0,37 0,223 
Número apneas centrales 10,18±1,78 14,28±2,89 0,229 
Duración media AC (seg) 12,26±0,85 14,85±0,75 0,024 
Duración máxima AC (seg) 17,14±1,38 26,07±2,51 0,002 
Índice apneas obstructivas (h-1) 11,18±1,53 2,92±0,65 <0,001 
Número apneas obstructivas 78,07±11,19 20,02±4,47 <0,001 
Duración media AO (seg) 20,57±0,87 19,75±2,32 0,73 
Duración máxima AO (seg) 66,71±10,34 49,55±9,06 0,213 
Índice apneas mixtas (h-1) 1,17±0,2 0,98±0,23 0,533 
Número apneas mixtas 8,24±1,49 7,15±1,89 0,650 
Duración media AM (seg) 16,99±1,38 13,17±0,96 0,025 
Duración máxima AM (seg) 24,02±2,12 24,14±5,32 0,983 
Índice hipopneas (h-1) 7,47±0,78 5,59±0,77 0,089 
Número de hipopneas  52,41±5,5 38,58±5,63 0,081 
Duración media hipopneas (seg) 25,03±2,35 25,14±0,75 0,963 
Duración máxima hipopneas (seg) 49,64±2,02 48,74±1,75 0,737 
Índice de apneas-hipopneas (h-1) 21,21±1,99 11,52±1,57 <0,001 
Número de AH 148,13±14,85 79,97±11,92 <0,001 
Duración media AH (seg) 22,94±0,78 23,53±0,72 0,581 
Duración máxima AH (seg) 80,14±9,58 76,34±9,42 0,778 
IAH en supino (h-1) 29,35±2,76 12,42±2,28 <0,001 
TC90 (min) 27,28±6,05 14,49±3,31 0,067 
SaO2 media noctruna (%) 93,28±0,22 94,90±0,17 <0,001 
Índice de desaturaciones (h-1) 18,13±2,01 8,94±1,06 <0,001 
SaO2 mínima nocturna (%) 79,27±0,94 81,55±1,03 0,104 
 
Abreviaturas: AC=apneas centrales, AO=apneas obstructivas, AM=apneas 
mixtas, AH=apneas-hipopneas, IAH=índice de apneas-hipopneas, 
TC90=tiempo de registro con una saturación de oxihemoglobina menor del 















Figura 11. Comparación de los índices de los diversos tipos de apneas e 
hipopneas  entre los grupos de estudio.  
Abreviaturas: IAC=índice de apneas centrales, IAO=índice de apneas 
obstructivas, IAM=índice de apneas mixtas, IH=índice de hipopneas, 
























Figura 13. Comparación del tiempo con una saturación menor del 90% (TC90) 
































Figura 15. Índice de desaturación nocturna obtenido en los pacientes con 














La diferencia entre prevalencias en el grupo TEP con respecto al grupo control 
queda resumida en la tabla 12 y figura 16, alcanzando diferencias 
estadísticamente significativas en todos los parámetros estudiados. 
 
Tabla12. Valores de prevalencias en principales categorías estudiadas 
 
 Grupo TEP Grupo control             p 
 
IAH>5 (%) 75 46 <0,001 
IAH>15 (%) 46 21 <0,001 
IAH>30 (%) 28 12 0,006 
IAH>5 y ESD (%) 13 5 0,02 
IAH>10 y ESD (%) 12 5 0,03 
 






Figura 16. Diferencia en prevalencias entre el grupo con tromboembolismo 
pulmonar y grupo control.  













1. Análisis univariante: determinación de las odds ratios crudas 
 
 
1.1. Índice de apneas-hipopneas y somnolencia diurna excesiva 
 
Los resultados de la evaluación del IAH como factor de riesgo quedan 
expresados en la tabla 13. Se evidencia que constituye un factor de riesgo en 
todos los puntos de corte evaluados. Así, tomando como punto de corte un 
IAH>5, la odds ratio cruda fue de 3,467 (IC95%1,932-6,222, p<0,001). 
Se comprueba que la somnolencia diurna evaluada mediante la escala de 
Epworth también alcanza una odds ratio de 4,467(IC95%1,605-12,390, 
p=0,002). 
Por último, la combinación de somnolencia diurna excesiva (escala de 
somnolencia de Epworth ≥11)  y un IAH mayor de 5 o de 10 también constituye 
un factor de riesgo, con unas odds ratios de 3,16 (IC95%1,105-9,053, p=0,021) 












Tabla 13. Riesgo de tromboembolismo pulmonar según distintos puntos de 
corte del índice de apneas-hipopneas (IAH) o de la somnolencia diurna 
excesiva (ESD) 




IAH>5 3,467 1,932-6,222 <0,001 
IAH>10 3,934 2,198-7,038 <0,001 
IAH>15 3,383 1,835-6,240 <0,001 
IAH>30 2,658 1,267-5,575 0,006 
Epworth>11 (SDE) 4,460 1,605-12,390 0,002 
IAH>5 y SDE 3,163 1,105-9,053 0,021 
IAH>10 y SDE 2,920 1,012-8,429 0,033 
 




1.2. Factores de riesgo convencionales 
 
 
Con respecto a los factores de riesgo considerados clásicos para ETEV, 
muchos de ellos también se identifican en nuestros pacientes (tabla 14), 
exceptuando la ansiedad/depresión, hipertensión arterial, diabetes mellitus, 
presencia de fracturas, embarazo-puerperio, viajes prolongados en avión, toma 
de anticonceptivos o tamoxifeno. La falta de significación en la mayor parte de 
estas situaciones se puede explicar debido al reducido número de pacientes de 
nuestra serie que tuvieron dichos factores de riesgo (tabla 14). Tampoco se 
encontraron diferencias en cuanto al género y el status de tabaquismo, HTA y 
diabetes melitus.  









Tabla 14. Riesgo de tromboembolismo pulmonar en función de los factores de 
riesgo convencionales 
 Odds ratio Intervalo de 
confianza 95% 
p 
Hipertensión arterial 1,413 0,799-2,501 0,148 
Depresión/ansiedad 1,163 0,570-2,371 0,408 
Diabetes mellitus 1,236 0,548-2,788 0,381 
Hipercolesterolemia 14,080 4,173-47,734 <0,001 
Inmovilización prolongada 2,186 1,871-2,554 <0,001 
Cirugia mayor 2,041 1,772-2,351 0,002 
Traumatismos 2,020 1,757-2,322 0,008 
Fracturas 1,971 1,724-2,255 0,261 
Neoplasias 2,052 1,779-2,366 <0,001 
Embarazo y puerperio 1,971 1,724-2,255 0,261 
ETEV previa 2,063 1,787-2,381 <0,001 
Viajes en avión de más de 6h 1,962 1,717-2,242 0,512 
Enfermedades médicas mayores 8,153 2,350-28,285 <0,001 
Accidente cerebrovascular 2,010 1,750-2,308 0,017 
Anticonceptivos hormonales 3,922 0,431-35,699 0,20 
Antipsicóticos 2,030 1,764-2,336 0,004 
Tamoxifeno 1,962 1,717-2,242 0,512 
Género masculino 1,173 0,675-2,041 0,336 






Figura 17. Distribución odds ratios crudas estadísticamente significativas . 
Abreviaturas: ETEV=enfermedad tromboembólica venosa, IAH= índice apneas-




2. Análisis multivariante: odds ratio ajustada  
 
En las tablas 15-21 y figuras 18-20 se muestra el análisis de riesgo de TEP, 
ajustado para los distintos factores evaluados. Además de la contribución de 
los factores de riesgo clásicos y de la inactividad física, el índice de apneas-
hipopneas mostró ser un factor de riesgo independiente, tanto cuando se 
analiza cualitativamente, en función de distintos puntos de corte, como cuando 
se considera como una variable continua. En este último caso, se alcanzó una 
odds ratio ajustada de 1,038 (IC95%: 1,01-1,07 p=0,02), lo que indica que por 
cada aumento de diez unidades en el IAH, el riesgo de TEP aumenta un 45%. 
Por el contrario, no se evidencia que la asociación de IAH y somnolencia diurna 
excesiva constituya un factor de riesgo independiente (tablas 19 y 20). 
 
Tabla 15. Factores de riesgo asociados con tromboembolismo pulmonar 
utilizando un punto de corte de 5 episodios/hora para el índice de apneas-
hipopneas 





IAH > 5 h-1 3,401 1,102-10,493 0,033 
Varón 0,390 0,098-1,554 0,182 
Edad (años) 1,018 0,974-1,064 0,422 
Fumador activo 0,676 0,211-2,170 0,511 
IMC (Kg/m2) 0,994 0,878-1,125 0,920 
Diámetro cuello (cm) 1,071 0,894-1,283 0,460 
SDE (Epworth >11) 4,820 0,900-25,806 0,066 
Actividad física (vs. baja)  
 Alta 0,197 0,042-0,924 0,039 
Moderada 0,717 0,223-2,294 0,575 
Factores de riesgo clásicos  12,569 3,996-39,528 <0,001 
FEV1 (% pred.) 1,011 0,981-1,043 0,467 
 
Abreviaturas: IAH=índice de apneas-hipopneas, IMC=índice de masa corporal, 











Figura 18. Distribución de las odds ratios ajustadas utilizando un índice de 
apneas-hipopneas mayor de 5. 
Abreviaturas: IAH=índice de apneas-hipopneas, IMC=índice de masa corporal, 
ESD=excesiva somnolencia diurna, ETEV=enfermedad tromboembólica 














Tabla 16. Factores de riesgo asociados con la presencia de tromboembolismo 
pulmonar empleando un punto de corte de 10 episodios/hora para el índice de 
apneas-hipopneas  





IAH > 10 h-1 3,732 1,323-10,529 0,013 
Varón 0,464 0,114-1,882 0,282 
Edad (años) 1,027 0,985-1,071 0,207 
Fumador activo 0,736 0,229-2,367 0,608 
IMC (Kg/m2) 1,002 0,881-1,140 0,973 
Diámetro cuello (cm) 1,029 0,854-1,239 0,764 
SDE (Epworth >11) 3,826 0,685-21,376 0,126 
Actividad física (vs. baja)  
 Alta 0,155 0,033-0,734 0,019 
Moderada 0,571 0,176-1,854 0,351 
Factores de riesgo clásicos  14,308 4,436-46,145 <0,001 
FEV1 (% pred.) 1,01 0,979-1,042 0,537 
 
Abreviaturas: IAH=índice de apneas-hipopneas, IMC=índice de masa corporal, 














Figura 19. Distribución de las odds ratios ajustadas utilizando un índice de 
apneas-hipopneas mayor de 10. 
Abreviaturas: IAH=índice de apneas-hipopneas, IMC=índice de masa corporal, 
ESD=excesiva somnolencia diurna, ETEV=enfermedad tromboembólica 
















Tabla 17. Factores de riesgo asociados con la presencia de tromboembolismo 
pulmonar usando un punto de corte de 15 episodios/hora para el índice de 
apneas-hipopneas  





IAH > 15 h-1 4,103 1,360-12,375 0,012 
Varón 0,457 0,116-1,805 0,264 
Edad (años) 1,027 0,985-1,071 0,206 
Fumador activo 0,791 0,245-2,561 0,696 
IMC (Kg/m2) 1,011 0,891-1,147 0,867 
Diámetro cuello (cm) 1,015 0,846-1,218 0,870 
SDE (Epworth >11) 5,337 0,972-29,310 0,054 
Actividad física (vs. baja)  
 Alta 0,195 0,042-0,906 0,037 
Moderada 0,572 0,178-1,838 0,348 
Factores de riesgo clásicos  13,309 4,185-42,322 <0,001 
FEV1 (% pred.) 1,014 0,983-1,047 0,377 
 
Abreviaturas: IAH=índice de apneas-hipopneas, IMC=índice de masa corporal, 
SDE=somnolencia diurna excesiva, FEV1=volumen espiratorio forzado en el 




















Tabla 18. Factores de riesgo asociados con la presencia de tromboembolismo 
pulmonar empleando un punto de corte de 30 episodios/hora para el índice de 
apneas-hipopneas  





IAH > 30 h-1 4,723 1,248-17,874 0,022 
Varón 0,517 0,132-2,021 0,343 
Edad (años) 1,032 0,991-1,075 0,130 
Fumador activo 0,693 0,225-2,130 0,522 
IMC (Kg/m2) 0,985 0,865-1,123 0,822 
Diámetro cuello (cm) 1,049 0,874-1,259 0,606 
SDE (Epworth >11) 5,272 0,960-28,935 0,056 
Actividad física (vs. baja)  
 Alta 0,189 0,042-0,851 0,030 
Moderada 0,661 0,208-2,106 0,484 
Factores de riesgo clásicos  12,613 3,988-39,893 <0,001 
FEV1 (% pred.) 1,016 0,984-1,049 0,332 
 
Abreviaturas: IAH=índice de apneas-hipopneas, IMC=índice de masa corporal, 
SDE=somnolencia diurna excesiva, FEV1=volumen espiratorio forzado en el 
















Tabla 19. Riesgo ajustado de tromboembolismo pulmonar utilizando un criterio 
combinado de índice de apneas-hipopneas mayor de 5 y somnolencia diurna 
excesiva  





IAH >5 h-1 y SDE 1,981 0,351-11,178 0,439 
Varón 0,504 0,136-1,876 0,307 
Edad (años) 1,032 0,994-1,072 0,096 
Fumador activo 0,679 0,230-2 0,482 
IMC (Kg/m2) 1,012 0,895-1,144 0,854 
Diámetro cuello (cm) 1,056 0,889-1,254 0,538 
Actividad física (vs. baja)  
 Alta 0,202 0,047-0,879 0,033 
Moderada 0,749 0,255-2,197 0,598 
Factores de riesgo clásicos  14,621 4,747-45,036 <0,001 
FEV1 (% pred.) 1,004 0,975-1,034 0,791 
 
Abreviaturas: IAH=índice de apneas-hipopneas, IMC=índice de masa corporal, 

















Tabla 20. Riesgo ajustado de tromboembolismo pulmonar usando un criterio 
combinado de índice de apneas-hipopneas mayor de 10 y somnolencia diurna 
excesiva 





IAH > 10 h-1 y SDE 1,844 0,316-10,743 0,496 
Varón 0,506 0,136-1,886 0,310 
Edad (años) 1,032 0,994-1,072 0,96 
Fumador activo 0,680 0,231-2,004 0,484 
IMC (Kg/m2) 1,012 0,895-1,145 0,847 
Diámetro cuello (cm) 1,057 0,890-1,255 0,528 
Actividad física (vs. baja)  
 Alta 0,201 0,046-0,873 0,032 
Moderada 0,745 0,254-2,186 0,592 
Factores de riesgo clásicos  14,941 4,868-4587 <0,001 
FEV1 (% pred.) 1,004 0,975-1,034 0,788 
 
Abreviaturas: IAH=índice de apneas-hipopneas, IMC=índice de masa corporal, 






















Tabla 21. Riesgo ajustado de tromboembolismo pulmonar empleando el índice 
de apneas-hipopneas como una variable contínua 





IAH (h-1) 1,038 1,005-1,072 0,023 
Varón 0,473 0,121-1,851 0,282 
Edad (años) 1,025 0,983-1,070 0,241 
Fumador activo 0,693 0,222-2,167 0,529 
IMC (Kg/m2) 0,991 0,872-1,127 0,894 
Diámetro cuello (cm) 1,029 0,858-1,234 0,756 
ESD (Epworth >11) 4,502 0,795-25,497 0,089 
Actividad física (vs. baja)  
 Alta 0,188 0,042-0,844 0,029 
Moderada 0,580 0,181-1,851 0,357 
Factores de riesgo clásicos  12,537 3,975-39,527 <0,001 
FEV1 (% pred.) 0,971 0,985-1,050 0,290 
 
Abreviaturas: IAH=índice de apneas-hipopneas, IMC=índice de masa corporal, 
SDE=somnolencia diurna excesiva, FEV1=volumen espiratorio forzado en el 






Figura 20. Distribución de las odds ratios ajustadas utilizando el índice de 
apneas-hipopneas como una variable continua. 
Abreviaturas: IAH=índice de apneas-hipopneas, IMC=índice de masa corporal, 
ESD=excesiva somnolencia diurna, ETEV=enfermedad tromboembólica 





En los pacientes con un tromboembolismo considerado idiopático, por la 
ausencia de enfermedad neoplásica reciente, ingreso hospitalario en los tres 




enfermedad cardiopulmonar, también se comprobó que el índice de apneas-
hipopneas resultaba un factor de riesgo independiene (Tabla 22). Tomando el 
IAH como variable continua, la odds ratio ajustada fue de 1,042 (IC 95%: 1,003-
1,083 p=0,04), lo que implica un aumento del riesgo de TEP de un 51% por 





Tabla 22. Factores asociados con la presencia de tromboembolismo pulmonar 
en pacientes sin factores de riesgo clásicos 





IAH (h-1) 1,042 1,003-1,083 0,035 
Varón 0,305 0,054-1,720 0,178 
Edad (años) 1,019 0,972-1,069 0,435 
Fumador activo 0,552 0,158-1,925 0,351 
IMC (Kg/m2) 0,972 0,837-1,129 0,709 
Diámetro cuello (cm) 1,071 0,854-1,343 0,551 
Actividad física (vs. baja)  
 Alta 0,140 0,020-0,996 0,05 
Moderada 0,543 0,140-2,103 0,377 
 




















































1. DISCUSIÓN DEL MÉTODO 
Diversos aspectos relacionados con la metodología empleada en este proyecto 
de investigación requieren un comentario específico. 
 
1.1 Selección de los sujetos del estudio 
El proceso de selección de los dos grupos del trabajo proporciona una muestra 
que podría considerarse altamente representativa de la población. 
Los pacientes que integraron el grupo de casos se seleccionaron de modo 
consecutivo aquellos pacientes con diagnóstico confirmado de 
tromboembolismo pulmonar en seguimiento inicial en la consulta monográfica 
del Hospital Universitario La Paz, Madrid y del Hospital Universitario Son 
Espases, Palma de Mallorca, en los doce meses posteriores al diagnóstico. La 
selección se efectuó de forma ciega, sin conocimiento previo de la gravedad ni 
de las características clínicas de los sujetos. Por esta razón estimamos que no 
existió una fuente de sesgos en la selección de casos. 
Para conseguir que ambos grupos fueran comparables, se exigió que los 
sujetos control estuviesen apareados de acuerdo al sexo, edad e índice de 
masa corporal con el grupo de casos. Además, los controles seleccionados 
pertenecían a las mismas áreas geográficas que los casos. Esto permitió 
controlar posibles factores de confusión que pudieran influir en los resultados, 
en la circunstancia de que los grupos no hubiesen sido comparables.  
 
1.2 Diagnóstico de tromboembolismo pulmonar 
Se dispone de diferentes métodos para el diagnóstico de tromboembolismo 




cuya utilización en la rutina se ha desestimado debido a su riesgo y a su 
elevado coste y ha sido sustituida por la tomografía computerizada como 
prueba de elección335,337. 
El rendimiento diagnóstico de la angioTC es muy elevado, según diversos 
metaanálisis, tan sólo un 1,3% de los pacientes con TEP cursa con un 
resultado negativo si se utiliza un detector multicorte 338, 339, que es el caso en 
los dos aparatos que utilizamos en nuestro estudio. 
En comparación con otros métodos diagnósticos alternativos, como la 
gammagrafía de ventilación/perfusión, la angioTC presenta una tasa mucho 
menor de resultados no concluyentes (0,9 a 3 vs 28 a 46%), y la posibilidad de 
establecer diagnósticos alternativos que justifiquen los síntomas del paciente, 
como neoplasias, neumonías o disecciones aórticas, por ejemplo350. 
Como principales inconvenientes de esta técnica, cabría destacar la posibilidad 
de alergia al contraste yodado, que puede ocurrir en un 0,7% de las ocasiones 
y la nefropatía asociada a la administración del mismo, que puede suceder 
entre el 8,9% y el 12%351,352,353. 
Además, un uso excesivo de la angioTC, sin una adecuada valoración pretest, 
puede dar lugar hasta un 90% de resultados negativos354, con el coste excesivo 
asociado que ello implica. 
En este sentido es importante resaltar que la dosis de radiación en una 
angioTC se sitúa entre los 3 y los 5 mSv, con un exceso de riesgo de neoplasia 
de 150 muertes por millón debido a la exposición a una única prueba, debiendo 






1.3 Estudio de sueño 
La prueba diagnóstica de referencia en el síndrome de apneas e hipopneas del 
sueño es la polisomnografía (PSG), pero debido a su elevado coste y 
complejidad se desarrollaron nuevos dispositivos que no incluyen variables 
neurofisiológicas (poligrafía respiratoria, PR). En 1992 se publicó un trabajo de 
Douglas et al355 en el que se demostró en una serie de 200 PSG consecutivas, 
que la omisión de las señales del electroencefalograma, electromiograma y 
electrooculograma no mostraron influencia en los resultados diagnósticos 
finales. 
Las poligrafías respiratorias permiten la recogida de las variables en el entorno 
habitual del paciente y suponen un ahorro económico frente a la 
polisomnografía356.  
La sensibilidad y especificidad de la poligrafía respiratoria domiciliaria puede 
variar en relación con el modelo de polígrafo utilizado, pero la mayoría de los 
dispositivos alcanzan valores elevados de rendimiento diagnóstico357,358. En un 
metanálisis reciente de El Shayeb et al359, se evidenció una adecuada 
correlación con la polisomnografía, sobre todo en pacientes con una alta 
probabilidad de SAHS. 
Teniendo en cuenta que el tiempo que el sujeto ha dormido y que las 
hipopneas que no se acompañan de una desaturación significativa pero sí de 
un arousal pasan desapercibidas, pueden existir falsos negativos en el 
diagnóstico mediante poligrafía respiratoria. Esta misma circunstancia hace que 
el valor predictivo positivo de estos dispositivos sea superior366. 
En cualquier caso, los aparatos de poligrafía respiratoria deben ser validados 




En el caso del  polígrafo empleado en nuestro estudio, se publicó su validación 
en 2009 por Santos-Silva et al364, con un área bajo la curva ROC de 0,90.  El 
índice de apneas-hipopneas obtenido con este equipo mostró una fuerte 
correlación en el determinado por PSG, alcanzando coeficientes de correlación 
por encima de 0,87 en todos los subestudios. 
Es posible que en algunos casos los resultados de la poligrafía domiciliaria no 
sean concluyentes, en ellos está indicada la realización de polisomnografía 
hospitalaria. En nuestro protocolo esta situación se dió  en 11 pacientes, en los 
que finalmente se confirmó el diagnóstico mediante PSG. 
En conclusión, si bien la prueba de referencia para el diagnóstico de SAHS es 
la polisomnografía, según la evidencia hasta el momento no hay diferencias 
relevantes en el diagnóstico final de los pacientes si se realiza poligrafía 
respiratoria. Debido a su mayor complejidad, coste y a su menor disponibilidad,  
se reservaría el empleo de la polisomnografía en exclusiva para aquellos casos 
en los que se pueda sospechar patología del sueño sobreañadida al propio 
SAHS o los resultados de la poligrafía respiratoria no sean concluyentes. 
Este último punto se fundamenta en las recomendaciones de la Sociedad 
Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR), según la publicación de 
su normativa365 en 2011, que queda recogida en el algoritmo diagnóstico que 











Figura 21.  Algoritmo diagnóstico del síndrome de apneas e hipopneas del 
sueño según la normativa de la Sociedad Española de Neumología y Cirugía 
Torácica (SEPAR). 
Abreviaturas: PSG: polisomnografía. PR: poligrafía respiratoria. 
 
 
1.4 Actividad física 
En nuestro protocolo utilizamos el cuestionario internacional de actividad física 
(IPAQ, por sus siglas en inglés), que contiene distintas versiones. La versión 




versión corta (cuatro preguntas generales) están disponibles para usar por 
teléfono o de forma autoadministrada.  
El propósito de los cuestionarios es proveer de instrumentos comunes que 
pueden ser empleados para obtener datos internacionalmente comparables 
sobre la actividad física relacionada con salud. Los resultados que se logren 
pueden depender del objetivo de la evaluación, del periodo al que se refieren y 
de la compresión del entrevistado366. Además, para su interpretación debe 
tenerse en cuenta que existe una gran variabilidad, tanto inter como 
intraindividual, en el gasto energético ante diferentes actividades, dependiendo 
del  género, edad, masa corporal o grado de disnea367,368. 
En todo caso, el cuestionario IPAQ  ha demostrado una aceptable correlación 
con la actividad física real en la mayor parte de los artículos, y está aceptado 
en estudios de prevalencia de actividad física. Metaanálisis recientes parecen 
confirmar esta tendencia, con una correlación  más ajustada en el caso de 
actividades vigorosas369. Además, ha sido adaptado y validado en diferentes 
idiomas y países, entre ellos en castellano, con un trabajo fundamental del 
grupo de Craig et al345en doce países. Se han publicado también trabajos 
discordantes en este sentido, en los que el cuestionario IPAQ, sobre todo en su 
versión corta, no ha mostrado una clara correlación con la actividad física de la 
población en estudio, especialmente en poblaciones asiáticas y 
africanas370,371,372. 
En los últimos años, se han desarrollado sensores de movimiento que usan 
sistemas pendulares o transductores piezoeléctricos para detectar algún tipo de 
desplazamiento. Los más habituales son los podómetros y los acelerómetros. 




actividad física de los pacientes que los cuestionarios, si bien tienen tendencia 
a sobrevalorar la actividad física durante las caminatas y a infraestimarla si se 
practican trabajos con los brazos373. En este proyecto de investigación 
medimos la actividad física mediante cuestionarios debido a su mayor 
simplicidad, ya que se trataba de una variable secundaria del estudio y la 
medición mediante sensores piezoeléctricos suponía una mayor complejidad a 
la hora de recoger los datos. De hecho, en estudios descriptivos, sin 
intervención ni análisis de variación temporal, los cuestionarios como el IPAQ 
proporcionan un aporte de información suficiente. 
 
1.5 Variables de confusión 
Es obvio que los factores de riesgo clásicos podrían inducir un sesgo en la 
interpretación de nuestros resultados. Para controlar su impacto, se recogieron 
de forma sistemática en todos los sujetos incluidos en el proyecto de 
investigación. A su vez, comprobamos una alta prevalencia de los mismos en el 
grupo TEP (29% un factor de riesgo, 25% dos factores de riesgo concurrentes, 
5,6% tres factores y 4,7% cuatro factores de riesgo concurrentes). No obstante, 
también debe destacarse que un 33% de nuestros pacientes con TEP no 
tenían factores de riesgo clásicos de ETEV. 
 
1.6 Diseño del estudio. Limitaciones y fortalezas 
 Al tratarse de una investigación de casos y controles, en lugar de un 
ánalisis longitudinal, no es posible establecer una relación causal entre el 
SAHS y TEP. Esta debilidad resulta evidente, pero las limitaciones temporales 




decantáramos por un trabajo de estas características. De hecho, nuestros 
resultados abren de hecho la posibilidad de plantear dicho protocolo de cara a 
confirmar la posible relación causal que observamos.  
Las posibles limitaciones del diagnóstico mediante poligrafía respiratoria ya han 
sido comentadas en el apartado 1.3 de esta discusión. 
Otra potencial limitación es el hecho de que sólo los pacientes que 
sobrevivieron al TEP fueron incluidos, no pudiendo incluir a los pacientes 
fallecidos. 
También merece la pena destacar que no se llevó a cabo angioTC a los 
controles, si bien en ninguno de ellos existían antecedentes de enfermedad 
trombótica venosa y tampoco clínica ni sospecha de TEP, por lo que parece 
que se descarta razonablemente enfermedad embólica. A su vez, se exigió 
para la inclusión en el grupo de casos un diagnóstico de TEP mediante 
angioTC, sin considerar la existencia o no de trombosis venosa profunda en 
miembros inferiores. Por tanto, nuestros resultados sólo establecen una 
relación entre el SAHS y tromboembolismo pulmonar, no con el diagnóstico de 
trombosis venosa profunda.  
Hasta el momento de su realización, este es el trabajo con un mayor tamaño 
muestral dirigido a evaluar la posible asociación entre el SAHS y TEP con un 
diagnóstico objetivo de trastornos del sueño mediante poligrafía respiratoria. 
Además, nuestra investigación se efectuó con la participación de dos centros 
hospitalarios, lo que incrementa la validez externa de sus resultados. Otra de 
sus fortalezas es la verificación de factores de riesgo clásicos de enfermedad 




2. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS 
  
2.1 Relación entre síndrome de apneas del sueño y enfermedad 
tromboembólica 
Los datos de nuestro trabajo evidencian una asociación independiente entre el 
SAHS y la presencia de TEP.  
Si partimos de la diferencia en el número de apneas e hipopneas del grupo 
TEP frente a grupo control, objetivamos diferencias que fueron significativas en 
el índice de apneas obstructivas y su número (11,18 vs 2,92 con p<0,001 y 78  
vs 20, con p<0,001, respectivamente) y el índice de apneas-hipopneas (21,21 
vs 11,52, p<0,001) y su número (148,13  vs 79,97, p<0,001).  En cuanto al 
diagnóstico de SAHS, independientemente del nivel de gravedad del IAH que 
tomemos, se alcanzó significación estadística en todos los estratos del mismo: 
desde IAH >5, con una odds ratio cruda  que fue de 3,467 (IC95%1,932-6,222, 
p<0,001). Además, la somnolencia diurna  medida mediante la escala de 
Epworth también mostró  asociación con el grupo de tromboembolismo 
pulmonar, con una OR de 4,467(IC95%1,605-12,390, p=0,002). 
Sin embargo, en el análisis ajustado, la somnolencia diurna excesiva perdió 
significación como factor de riesgo, pero se mantuvo el índice de apneas-
hipopneas, tanto para un punto de corte de 5  (OR 3,401,  p=0,03; IC: 1,102-
10,493  ), como para valores de IAH>10 (OR 3,732 p=0,013; IC: 1,323-10,529), 
IAH>15 (OR 4,103 p=0,012, IC; 1,323-10,529) o IAH>30 (OR 4,723 p=0,022; 
IC: 1,248-17,874 ). A su vez, la odds ratio ajustada para el IAH tomado como 




por cada aumento de diez unidades en el IAH, el riesgo de TEP aumentaría un 
45%. 
Muy pocos trabajos previos al nuestro han evaluado la relación entre el 
síndrome de apneas del sueño y la enfermedad tromboembólica venosa. 
Como antecedentes históricos, hace más de 30 años, los grupos de Godfrey et 
al329 y Mac Gregor et al330 sugirieron una posible relación entre el denominado 
síndrome de Pickwick y el embolismo pulmonar, si bien las limitaciones de 
ambos estudios y la falta de un adecuado diagnóstico de SAHS hacen que sus 
resultados sean poco valorables. Años más tarde, Hasegawa et al331 publicaron 
una serie de siete pacientes en los que no pudieron extraer resultados 
concluyentes en torno a la posible relación entre la ETEV y el SAHS. 
En el estudio de Arnulf et al332,   publicado en 2002, un 63% de pacientes con 
diagnóstico de enfermedad tromboembólica tenían un SAHS, con un IAH 
mayor de 15 h-1, llegando a la conclusión que podría haber un vínculo entre las 
dos entidades, debido a que en trabajos previos la prevalencia estimada de 
síndrome de apneas del sueño en población general del mismo intervalo etario 
se situaba en torno al 15%. La principal limitación de este estudio, aparte de su 
relativamente reducido tamaño muestral, es el hecho de no contar con grupo 
control, lo que hace que los resultados sean poco extrapolables a la población.  
En consonancia con dicho trabajo, la prevalencia de SAHS en nuestra 
investigación es bastante más elevada que la descrita en la población general. 
Así, un 47% de nuestros pacientes con ETEV tenían un IAH>15 h-1 .   
En 2004, Ambrosetti et al333 analizaron de forma prospectiva la incidencia de 
ETEV en pacientes diagnosticados de SAHS mediante polisomnografia, a lo 




diagnosticados de SAHS, 5 (5,6%) habían padecido un episodio previo de 
trombosis venosa profunda, mientras que ninguno tenía como antecedente un 
diagnóstico de TEP. La incidencia de TVP y de TEP fue de 0,8 y 0,4 por 100 
pacientes/año (dos pacientes con TVP y uno fue diagnosticado de TEP), mayor 
que las descritas en artículos en población general (aproximadamente, 0,05 y 
0,01 por 100 pacientes/año374). De nuevo se trata de un trabajo sin grupo 
control, por lo que los resultados son difícilmente extrapolables, y además no 
se tiene en cuenta de modo adecuado otros posibles elementos de riesgo de 
ETEV, como la obesidad, que pudieran influir como factores de confusión. 
Además, llama la atención que todos los pacientes fueron tratados con CPAP, 
por lo que al menos en teoría los efectos deletéreos provocados por el SAHS 
deberían estar controlados con dicho tratamiento. Todo esto contribuye a limitar 
su capacidad para valorar el SAHS como posible factor de riesgo de ETEV. 
En 2010, el grupo de Epstein et al334 valoró un total de 270 pacientes en los 
que se practicó una angioTC para alcanzar un diagnóstico de 
tromboembolismo pulmonar. Como grupo control aprovecharon aquellos 
pacientes en los que la angioTC fue negativa. Un 26% (n=71) de los pacientes 
tenían un TEP. Se observó una mayor prevalencia de roncopatia (75 vs. 50%; 
p=0,001) y de riesgo aumentado de SAHS definido por el cuestionario de Berlin 
(65 vs 36%, OR 3,25; p< 0,001). En el análisis multivariante se objetivó una 
asociación independiente entre TEP y el riesgo de SAHS (OR 2,78, p=0,001).  
Estos resultados también muestran similitudes claras con los de nuestro 
trabajo, aunque deben señalarse algunas limitaciones como la falta de una 
adecuada prueba para el diagnóstico de SAHS, ya que si bien el cuestionario 




SAHS375, en ningún caso puede considerarse una prueba diagnóstica. No 
obstante, en un subgrupo de pacientes (n= 23), se efectuó polisomnografía 
para comprobar si tenían un SAHS, logrando una buena concordancia con el 
cuestionario de Berlin (sensibilidad del 100% y especificidad del 91%). Aún así, 
no se describe la posible asociación entre SAHS diagnosticado mediante PSG 
y TEP, en lo que supone una importante limitación para las conclusiones del 
trabajo. Además, su grupo de control no fue homogéneo con los casos, puesto 
que se reclutó directamente de los pacientes en los que se excluyó el 
diagnóstico de tromboembolismo pulmonar tras la angioTC. Aunque 
posteriormente se observó que no hubo diferencias significativas en los 
principales factores de riesgo para ETEV analizados, su evaluación no se hizo 
en todos los pacientes (por ejemplo, el estudio de trombofilias) y no se llevó a 
cabo de modo protocolizado. 
Como limitación compartida con nuestro trabajo, sólo se evaluó la relación 
entre el SAHS (o riesgo de SAHS en su protocolo) y el tromboembolismo 
pulmonar, sin investigar la trombosis venosa profunda. 
En 2011, Bosanquet et al376, llevaron a caboun trabajo retrospectivo 
recopilando a 840 pacientes en los que se había diagnosticado de ETEV entre 
1999 y 2009. Observaron una prevalencia de SAHS del 15,5%, mayor que la 
estimada en la población general, adoptando como punto de corte un IAH>5 h1. 
Dicho estudio es el de mayor tamaño de los realizados previamente a nuestro 
trabajo, lo que supone una de sus mayores fortalezas. Sin embargo, los 
autores reconocen la necesidad de contar con una prueba diagnóstica de 
SAHS, puesto que dicha información no se pudo recopilar en 743 pacientes 




cuántos pacientes el diagnóstico fue mediante polisomnografía o por poligrafía 
respiratoria. Además, reconocen no haber incluido como SAHS a aquellos 
pacientes en los que, pese a una alta probabilidad, no encontraron una prueba 
diagnóstica. Todo ello plantea la posibilidad de un infra o sobrediagnóstico de 
síndrome de apneas del sueño en esta muestra. 
En 2012, Arzt et al377, publicaron un artículo semejante al nuestro, 
multicéntrico, de casos-controles apareados por sexo, edad e índice de masa 
corporal. Evaluaron mediante poligrafía respiratoria a 82 pacientes 
consecutivos con diagnóstico de enfermedad tromboembólica venosa. 
Observaron una mayor prevalencia de SAHS (tomando como punto de corte un 
IAH>15 h-1) en el grupo de pacientes con ETEV que en el grupo control (40 vs 
26%, p=0,046). En el análisis de regresión logística, ajustado por factores de 
riesgo clásicos de ETEV, se mantuvo la significación estadística, con un OR de 
2,28 (95% CI1,08-4,85; p=0,032). En todo caso, un dato llamativo de ese 
análisis es el hecho de que los resultados ajustados por regresión logística sólo 
mantuvieron significación estadística en el grupo de mujeres (OR 4,14, 95% CI 
1,01-16,36; p= 0,042), mientras que en varones no se alcanzó el umbral de 
significación (OR 1,55, 95% CI 0,57-4,21; p=0,391). Los controles fueron 
reclutados en proporción 1:1 de pacientes ingresados en ese momento en los 
centros participantes, apareándolos por edad e índice de masa corporal. Las 
diferencias de género en los resultados de este trabajo no dejan de ser 
extremadamente llamativas. Los autores sugieren la posible existencia de 
diferencias en la vasodilatación endotelio-dependiente, que estaría más 
afectada en mujeres con SAHS con respecto a los varones, basándose en 




dicha variación entre géneros no está suficientemente estudiada y no existen 
evidencias claras que la justifiquen, entre otras cosas porque la mayor parte de 
los estudios al respecto reclutaron sólo a varones. 
Cabe destacar que en los últimos años se han publicado dos trabajos, 
paralelos a la realización de nuestro proyecto de investigación, en los que se 
ha estudiado la incidencia de ETEV en los pacientes con SAHS. 
Lin et al379 evaluaron el riesgo de desarrollar enfermedad tromboembólica 
venosa durante los cinco primeros años tras el diagnóstico de SAHS. Para ello, 
incluyeron en Taiwan a 1424 pacientes con SAHS y a 14240 controles 
extraídos de la población general. Observaron una incidencia de ETEV de 2,67 
(IC95%: 1,69-4,70) en el grupo de SAHS y de 0,96 (IC95%: 0,75-1,20) en el 
grupo control. Tras ajuste por características sociodemográficas, cáncer, 
enfermedad inflamatoria intestinal, insuficiencia cardiaca, HTA, diabetes, 
cardiopatía isquémica, dislipemia, insuficiencia renal, obesidad, hospitalización 
y  fracturas en el año previo, la proporción de riesgo o hazard ratio ajustada fue 
de 2,07 (IC95%: 1,21-3,52;p<0,01) para el grupo de pacientes con SAHS. 
Peng et al380 han llevado a cabo un protocolo longitudinal de  cohortes de modo 
retrospectivo, mediante el análisis de los pacientes incluidos en la Taiwán 
Nacional Health Insurance Research Database (NHIRD) durante un período 
comprendido entre enero de 2000 y diciembre de 2011. Incluyeron a 3510 
pacientes con diagnóstico de SAHS y 35110 controles. Tras ajuste por edad, 
género y comorbilidades, las proporciones de riesgo  de TVP y TEP fueron de 
3,50 (IC95%: 1,83-6,69) y 3,97 (IC95%: 1,85-8,51), respectivamente. La 
incidencia acumulada de TEP en el grupo SAHS resultó ser un 0,3% mayor que 




del 30%, mientras en el grupo no ETEV se mantenía en el 9,1%. A su vez, la 
incidencia de TVP y TEP fue de 1,96 y 1,37 por 10.000 personas/año, similar al 
estudio de Lin et al379. Algo esperable debido a que la muestra del estudio se 
extrajo de la misma población de referencia. De todas formas, este último 
estudio también presenta algunas limitaciones, siendo la principal que no se 
consideró el nivel de gravedad del SAHS, por lo que no se pudo valorar la 
relación entre el IAH y enfermedad tromboembólica. Ello resta potencia a este 
trabajo, ya que los datos apuntan a una relación entre el nivel de gravedad del 
SAHS y una mayor probabilidad de desarrollar enfermedad tromboembólica. 
Otra de sus limitaciones es que se desconocía si los pacientes diagnosticados 
de SAHS estaban en tratamiento con CPAP o no. Ello supondría un sesgo 
considerable, debido a que es lógico inferir que un adecuado tratamiento con 
CPAP podría reducir la incidencia de ETEV en los pacientes con SAHS 
tratados. De hecho, en investigaciones previas se ha observado un descenso 
en el estado procoagulante de los pacientes con apnea del sueño que eran 
tratados con CPAP381,382,383. Por último, no se registraron diversos aspectos de 
las comorbilidades, como el índice de masa corporal, el consumo de tabaco y 
alcohol, o la historia familiar y el perfil analítico. 
 
2.2. Variables secundarias 
2.2.1 Comorbilidades 
En este aspecto, los resultados de nuestra tesis muestran coincidencias 
evidentes con lo descrito previamente en la bibliografía científica, lo que 




En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular clásicos implicados en el 
desarrollo de aterotrombosis arterial como la dislipidemia, hipertensión arterial, 
obesidad o diabetes mellitus, su relación con el desarrollo de trombosis venosa 
o tromboembolismo pulmonar no está establecida de modo tan evidente como 
en el caso de la patología arterial. 
En nuestros pacientes, encontramos niveles más elevados de triglicéridos 
(p<0,001) y más bajos de colesterol HDL (p<0,001) en el grupo TEP. La 
relación entre dislipidemia y enfermedad tromboembólica ha sido 
históricamente un tema controvertido. En diversos artículos se evidencia una 
relación entre la trombogenésis y alteración en el perfil lipídico de los pacientes, 
como el de Miller et al384. Niveles séricos elevados de HDL, especialmente de 
partículas  ricas en apolipoproteínas A1 y E, se asocian a estados de menor 
viscosidad sanguínea, con  inhibición  de expresión del factor tisular y 
descenso en la  activación plaquetaria y potenciando la acción antiagregante 
de  la prostaciclina385. En conjunto tienen un efecto protector del proceso 
hemostásico386. En un estudio reciente de García et al387, se evidenció un 
riesgo de ETEV cuatro veces mayor en pacientes con dislipidemia, así como 
una mayor tasa de recurrencias, complicaciones y síndrome post-trombótico. 
En nuestra tesis, la prevalencia de hipertensión arterial fue del 39,3%, no 
encontrando una relación significativa con el diagnóstico de TEP (p=0,148). La 
relación entre la hipertensión arterial y un mayor riesgo de trombosis venosa no 
está establecida, siendo los artículos hasta el momento no concluyentes. En  
2005, Glynn y Rosner388, en un protocolo prospectivo de una cohorte de  
22.071 varones, no encontraron relación entre hipertensión arterial y trombosis 




cabo en una población de 112.822 mujeres por Goldhaber et al315, en el que 
encontraron asociación entre la obesidad, el hábito tabáquico y la hipertensión 
arterial en pacientes con TEP. Otro estudio en el mismo sentido, fue diseñado 
por Hansson et al389, quienes objetivaron una asociación entre la obesidad 
troncular y la historia de tabaquismo con la ETEV. En nuestros pacientes, no se 
evidenció relación entre el tabaquismo  y la presencia de enfermedad 
trombótica (p=0,156), de modo análogo al de Braekkan et al390. Por el contrario, 
en ese mismo trabajo sí hubo relación significativa entre el índice de masa 
corporal y la ETEV,  aunque perdió su significación cuando se analizó 
conjuntamente con el perfil lipídico, la HTA, o la presencia de diabetes. En 
nuestro caso, la detección de diabetes tampoco se asoció al diagnóstico de 
TEP (p=0,381). 
Con respecto al género, en nuestro estudio no se evidenció una asociación 
significativa con el tromboembolismo pulmonar (p=0,336). Por el contrario, Tsai 
et al391, al analizar prospectivamente una cohorte de 19.293 sujetos, apreciaron 
un mayor riesgo de enfermedad trombótica venosa en varones, con una odds 
ratio de 1,44 (IC95%: 1,10-1,89). Una asociación similar también fue hallada 
por Braekkan et al390, en el estudio comentado anteriormente. Sin embargo, en 
otros trabajos no se apreciaron diferencias significativas en cuanto a sexo, 
como es el caso de los realizados por Silverstein et al392 y el de Anderson et 
al274. 
En lo referente a los factores de riesgo clásicos para ETEV, se vió una relación 
estadísticamente significativa en la mayoría de ellos, exceptuando las fracturas, 
embarazo-puerperio, viajes prolongados en avión y toma de anticonceptivos o 




que mostraron estas alteraciones: dos pacientes con fracturas, un paciente con 
viaje en avión, cuatro pacientes con toma de anticonceptivos y una mujer 
tratada con tamoxifeno. 
En el resto de factores de riesgo establecidos, se detectó, incluso, alta 
significación estadística (p<0,001) en un gran número de los mismos, como 
inmovilización prolongada (OR 2,186), cirugía mayor (OR 2,041), traumatismos 
(OR 2,02), neoplasias (OR 2,052), ETEV previa (OR 2,063), enfermedades 
médicas mayores (OR 8,153), accidente cerebrovascular (OR 2,010) y toma de 
antipsicóticos (OR 2,030). 
Si comparamos nuestros resultados con los de los trabajos en los que se 
evaluó la posible relación entre SAHS y ETEV, observamos que en el de Arnulf 
et al332 encontraron una mayor incidencia de HTA (49% vs 8%, p<0,001) en el 
grupo de SAHS, y eran pacientes con mayor edad (66 vs 54 años, p=0,01), 
pero no objetivaron diferencias en otros posibles factores tales como sexo o el  
IMC. Ambrosetti et al333 no pudo aportar dicha información debido a que no 
contaba con grupo control. Epstein et al334 analizaron como factores de riesgo 
de enfermedad tromboembólica venosa la presencia de historia familiar de TVP 
y/o TEP, toma de anticonceptivos orales, haber tenido un episodio previo de 
ETEV, embarazo, neoplasias, inmovilización (hospitalización en los 90 días 
previos o viaje prolongado 8 semanas antes), traumatismo, fracturas, cirugía 
durante los 30 dias previos al evento y varices acusadas en miembros 
inferiores. No hallaron diferencias en los factores de riesgo adquiridos entre los 
dos grupos. Desde luego, un aspecto llamativo de este estudio es la ausencia 
de asociación entre la ETEV y factores de riesgo clásicos, lo que introduce 




En el estudio de Arzt et al377  los resultados fueron similares a los nuestros 
también en cuanto al análisis de comorbilidades y posibles factores de 
confusión. Teniendo en cuenta que los controles estaban apareados por 
género, edad e IMC; los casos con ETEV mostraron mayor presencia de 
cirugía o trauma previo (p<0,001), inmovilización (p<0,001), cáncer (p<0,001), 
TVP y TEP previa (p<0,001 y p=0,013 respectivamente), o historia familiar de 
ETEV (p=0,007). La historia de tabaquismo o toma de anticonceptivos orales 
fue similar en los dos grupos. Observaron una mayor prevalencia de 
cardiopatía isquémica en el grupo control (p=0,011), mientras que la de EPOC 
o HTA fue similar en los dos grupos. En todo caso, estos factores no 
supusieron una alteración en los resultados finales del trabajo, ya que tras el 
análisis de regresión logística ajustado, se mantuvo la asociación entre el 
SAHS y ETEV. 
Entre los factores asociados al SAHS, se ha propuesto que la obesidad podría 
tener relación con un estado procoagulante393,394. De hecho, diversos estudios 
relacionan la obesidad con mayor riesgo de ETEV395,390 . En nuestro proyecto 
de investigación no se pudo valorar dicha relación debido a que los controles 
estaban pareados con los casos por IMC. No obstante, el IMC medio en el 
grupo de TEP de nuestra investigación era similar a protocolos poblacionales 









2.2.2 Actividad física 
Nuestros datos muestran una relación inversamente proporcional entre el 
riesgo de ETEV y el nivel de actividad física cotidiana, para cualquier punto de 
corte del IAH. 
Previamente, ya se había investigado la actividad física como un factor de 
riesgo tanto para el SAHS como para la ETEV.  
Quan et al396 registraron datos de 4.275 sujetos procedentes del Sleep Heart 
Health Study (SHHS) y observaron que un mínimo de tres horas a la semana 
de actividad física vigorosa disminuía el riesgo de SAHS, estimado para un IAH 
≥ 15 h-1 (OR ajustada 0,68 (IC95%: 0,51-0,91). A su vez, se sugería un efecto 
protector mayor en hombres y en pacientes con obesidad. 
En el mismo sentido, Peppard et al397 estudiaron 1.104 pacientes de 30 a 60 
años, incluidos en la Wisconsin Sleep Cohort Study, apreciando que el riesgo 
de SAHS moderado-grave (IAH>15 h-1) se reducía de modo significativo con un 
mayor nivel  de ejercicio físico. De igual modo, en nueve pacientes con SAHS 
leve-moderado, Norman et al398 observaron un descenso significativo en el IAH, 
la eficiencia de sueño y el índice de arousals tras un programa de ejercicio 
físico. En un artículo similar, Giebelhaus et al399 objetivaron un descenso en el 
índice de trastornos respiratorios tras un programa de entrenamiento físico de 
cuatro horas a la semana durante seis meses. 
Todos estos resultados apuntan a un posible efecto beneficioso del ejercicio 
físico regular como factor de protección en el SAHS. 
También se ha investigado la relación entre el grado de actividad física y el 
riesgo de enfermedad tromboembólica. Múltiples trabajos relacionan el estilo de 




sucede en nuestra tesis. Ya en la segunda guerra mundial, se publicaron 
estudios en los que se apuntaba a una posible relación entre casos de 
tromboembolismo pulmonar en personas que pasaban períodos prolongados 
sentados en los refugios antiaéreos durante los bombardeos de Londres400. 
En 2008, Tapson et al401 reconoce al sedentarismo como uno de los posibles 
factores de riesgo de TEP, destacando el trabajo de Beasley et al402 en el que 
se describe un caso de TEP asociado a sedentarismo debido al trabajo  
prolongado con ordenadores. En este sentido West et al403 llevaron a cabo un 
protocolo de casos-controles con 213 pacientes, en los que se puso de 
manifiesto tras ajuste por otros factores de riesgo, un riesgo aumentado en un 
10% de enfermedad tromboembólica venosa por cada hora sentado (odds 
ratio: 1,1; IC95%: 1,0–1,2). Si además se tenían en cuenta las horas sin 
levantarse del puesto de trabajo, el riesgo aumentaba un 20% por hora (odds 
ratio: 1,2, IC95%: 0,96–1,6). 
 
 2.2.3 Alteraciones en el perfil de coagulación  
En nuestro trabajo, observamos diferencias estadísticamente significativas en el 
factor V, VII y VIII, siendo mayores los niveles de factores V y VIII en suero en el 
grupo TEP y menores en el factor VII. Ello sugiere un aumento de la vía 
intrínseca en detrimento de la vía extrínseca de coagulación en el grupo TEP de 





Figura 22. Resumen esquemático de las principales vías de la coagulación 
 
 
En la introducción de este trabajo de tesis doctoral, ya expusimos los datos 
previos  por los que en múltiples estudios se objetiva un aumento de los factores 
procoagulantes en los pacientes con SAHS, en lo que supone la base 
fisiopatológica que justificaría su potencial papel como factor de riesgo de ETEV. 
Incluso varios trabajos muestran un descenso del estado procoagulante en los 




niveles de la actividad de coagulación404, la actividad plaquetaria320,405 o de 
cambios en la actividad de fibrinolisis406. Todo ello implicaría no sólo el papel del 
SAHS como factor de riesgo de la enfermedad tromboembólica, sino además la 
reducción del riesgo de desarrollo de la misma mediante un adecuado tratamiento 



























1. En nuestro estudio se aprecia una mayor prevalencia de índice de 
apneas-hipopneas (IAH)  elevado en los pacientes con 
tromboembolismo pulmonar (TEP) que en el grupo control. 
 
2. Con respecto al grupo control, objetivamos un índice de apneas-
hiponeas más elevado y un índice de desaturaciones nocturno mayor en 
el grupo con tromboembolismo pulmonar. 
 
3. Evidenciamos una relación independiente  entre el índice de apneas-
hipopneas y la presencia de tromboembolismo pulmonar. 
 
4. La  relación entre el índice de apneas-hipopneas y tromboembolismo 
pulmonar se comporta de un modo dosis-dependiente: por cada punto 
de aumento del IAH se produce un aumento del riesgo de TEP del 4%, y 
se mantiene para los diferentes puntos de corte de gravedad. 
 
5. Sin embargo, la combinación de un índice de apneas-hipopneas elevado 
y de somnolencia diurna excesiva no parece constituir un factor de 
riesgo para la existencia de tromboembolismo pulmonar. 
 
6. La relación entre un índice de apneas-hipopneas elevado y 
tromboembolismo pulmonar es todavía mayor en aquellos casos en los 







7. El nivel de actividad física se relacionó de forma inversamente 
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AC:    apneas centrales del sueño  
AM:   apneas mixtas del sueño 
AO:    apneas obstructivas del sueño  
ASDA:   American Sleep Disorders Association   
AT:     antitrombina 
ATS:    American Thoracic Society   
CPAP:    presión positiva continua en la vía aérea  
DL:    dislipidemia  
DM:    diabetes mellitus  
EPOC:    enfermedad pulmonar obstructiva crónica  
ESD:    excesiva somnolencia diurna  
ETEV:   enfermedad tromboémbolica venosa 
FA:   fibrilación auricular 
FC:    frecuencia cardiaca  
FEV1:    volumen espiratorio forzado en el primer segundo  
FVC:    capacidad vital forzada  
HTA:    hipertensión arterial   
HDL:    lipoproteínas de alta densidad 
ICC:  insuficiencia cardiaca congestiva 
IAH:    índice de apneas-hipopneas  
ID:    índice de desaturación  
IMC:    índice de masa corporal  
IPAQ:    cuestionario internacional de actividad física 
LDL:    lipoproteínas de baja densidad  
MET:    equivalente metabólico 
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NREM:    fase de sueño sin movimimentos oculares rápidos 
NO:      óxido nítrico 
OMS:    Organización Mundial de la Salud  
OR:    odds ratio o razón de probabilidades  
PA:    presión arterial  
PaCO2:   presión arterial de anhídrido carbónico  
PaO2:    presión arterial de oxígeno 
PC:    proteína C 
PCR:    proteína C reactiva  
PR:    poligrafía respiratoria 
PS:    proteína S 
PSG:    polisomnografía  
REM:    fase de movimientos oculares rápidos del sueño 
SAF:     síndrome antifosfolípido 
SAHS:    síndrome de apneas-hipopneas del sueño  
SEPAR:   Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica  
SpO2:    saturación de oxihemoglobina  
TA:    tensión arterial  
TC:    tomografía axial computerizada 
TAD:    tensión arterial diastólica  
TAS:    tensión arterial sistólica  
TC90: tiempo con saturación de oxihemoglobina menor del 90%  
TEP:   tromboembolismo pulmonar 
TEV:   tromboembolia venosa 
TG:    triglicéridos  
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TVP:   trombosis venosa profunda 
VA:    vía aérea  

































         










                                                                                                                                               
 
 
Apéndice 1. Documento de consentimiento informado del estudio 
 
 
Valoración del síndrome de apneas-hipopneas del sueño como factor de 




Las apneas durante el sueño consisten en episodios repetidos de obstrucción 
de la garganta durante el sueño que ocasionan la aparición de paradas 
respiratorias repetidas.  Los síntomas más frecuentes son los ronquidos 
entrecortados y las pausas respiratorias detectadas por el/la compañero/a, y 
con frecuencia, el cansancio y la somnolencia diurna.  Diferentes estudios han 
evidenciado que esta enfermedad está asociada a la aparición de hipertensión 
arterial y a otras complicaciones cardio-vasculares que podrían deteriorar su 
estado de salud. 
La enfermedad tromboembólica venosa consiste en la presencia de trombos en 
el interior de las venas, habitualmente en las piernas, que en bastantes 
ocasiones se sueltan y tras pasar por el corazón, acaban en el interior de los 
vasos pulmonares, obstruyendo el paso de sangre, y por lo tanto dificultando el 
intercambio de oxígeno. Los síntomas más habituales son dificultad para la 
respiración y dolor en el pecho. 
Existen datos previos, que podrían hacer pensar que el síndrome de apneas 
del sueño fuese un factor de riesgo para tener enfermedad tromboembólica 
venosa (ETV).  
Se le ofrece la posibilidad de participar en este estudio del que formarán parte 
sujetos  de características similares a las suyas.  El objetivo del estudio es 
conocer si el tener apneas durante el sueño, se relaciona con la enfermedad 
tromboembólica venosa. 
  
Su participación en el estudio consiste en realizar un estudio de sueño en su 
domicilio y en el laboratorio de la Unidad de Sueño del Hospital Son Dureta si 
existieran dudas. Se le extraerá sangre a la mañana siguiente. Así mismo se le 
proporcionaran unos sencillos test, fáciles de completar, mediante los cuales 
pretendemos conocer el grado de somnolencia y de actividad física diaria. En el 
caso de que no tuviera una ecocardiografía reciente se solicitaría una para 
evaluar su corazón. 
  
Antes de aceptar participar en el estudio debe conocer que usted no tiene 
ninguna obligación de participar y que es totalmente voluntario.  Si decidiera no 
participar, esto no afectará a su cuidado médico ni a las decisiones sobre su 
tratamiento.  Su doctor le responderá a todas aquellas preguntas que se le 
planteen. 
  
Este estudio permitirá mejorar el conocimiento de su enfermedad. Este estudio 
ha sido aprobado por la Comisión de Investigación del Hospital, La Comisión 
  
 183
                                                                                                                                               
de Ética y Ensayos Clínicos, la dirección del hospital y el Fondo sanitario de la 
Seguridad Social. 
  
Si Ud. tiene alguna duda o problema, no dude en ponerse en contacto con el 
servicio de Neumología llamando al teléfono 971-175112. 
  
__________________________ me ha proporcionado una copia de este 
consentimiento informado. 
  
Se me ha dado la oportunidad de preguntar sobre cualquier cuestión 
relacionada con el estudio.  Me ha sido explicado que puedo decidir no 
participar en el estudio, sin que ello repercuta en el seguimiento de mi 
enfermedad ni en el tratamiento médico. 
  
He leído y comprendido todo lo que se me ha explicado, y consiento en 


































Apéndice 2. Hoja de recogida de pacientes que abandonan el estudio 
 
HOJA DE ABANDONO 
 
 




CAUSA DE ABANDONO 
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   










                                                                                                                                               
 
Apéndice 3. Documento de aprobación por el comité de ética del Hospital 








                                                                                                                                               
 
Apéndice 4. Pautas para la toma de la presión arterial 
Ambiente: 
• Estar en una habitación tranquila.  
• Evitar ruidos y situaciones de alarma.  
• La temperatura ambiente debe rondar los 20º 
Paciente: 
• No comer abundantemente, no fumar, no beber alcohol ni café, ni hacer 
ejercicio, al menos media hora antes de la visita. 
• No tomar agentes simpáticomiméticos, incluidos los midriáticos. 
• No tener la vejiga de la orina llena. 
• No haber tomado la medicación antihipertensiva por la mañana, para 
hacer la toma de la PA en el periodo “valle” del medicamento y no en 
plena fase de acción farmacológica del mismo. 
Postura del paciente: 
• Colocar el brazo sin ropa que comprima. 
• Sentarse cómodamente (posición recomendada para las tomas 
habituales) o bien tumbarse, poniendo el brazo donde se vaya a medir la 
PA apoyado y a la altura del corazón. 
• Esperar en esta posición cinco minutos. 
• Para descartar hipotensión postural u ortostática debe medirse la PA al 
minuto y a los cinco minutos tras ponerse de pie. Se confirma si hay un 
descenso de la PAS > 20 mmHg y/o de la PAD > 10 mmHg. 
Instrumentos de medida de la tensión arterial 
• El aparato de medida más aconsejable es el esfigmomanómetro de 
mercurio. Pueden utilizarse también esfigomanómetros aneroides, no se 
recomienda el uso de aparatos electrónicos. 
• Los tipos de brazal más empleados en adultos tienen las siguientes 
dimensiones de la cámara hinchable: 
o 12 cm (anchura) x 23-24 cm (longitud). Para brazos normales. 
o 15 cm x 31 o 15 x 39 cm: para personas obesas. 
o 18 cm x 36 a 50 cm: para personas muy obesas o para tomar la 
PA en las piernas. 
Un manguito pequeño sobreestima las cifras de PA y un manguito demasiado 
grande las infravalora. En caso de duda es preferible utilizar un manguito tan 




                                                                                                                                               
 
 





 Columna de 
mercurio 
graduada de 2 
en 2 mmHg 
Brazal y bolsa 
insuflable 
Pera, válvulas y 
conexiones de 
goma 
 Colocación del 
aparato en una 
superficie plana, a la 
altura de los ojos 
Revisiones y 
calibraciones anuales 
de todo el aparato  
 Mecanismo sencillo, 
preciso y barato. El 
más utilizado para 
diagnóstico y 
evaluación de la 
terapia 
antihipertensiva 
Aparato usado  en la 





Esfera con aguja 
indicadora 
Brazal y bolsa 
insuflable 








Ocupa poco espacio 
Técnica: 
• El aparato (en el caso de columnas de mercurio) debe estar a la altura 
de los ojos del observador. 
• Colocar el manguito dejando libre la fosa antecubital. 
• Palpar la arteria braquial y colocar suavemente el estetoscopio 
aproximadamente a 2 cm. por debajo del brazal. 
• La tensión arterial sistólica (PAS) se calcula por palpación de la arteria 
radial y se debe inflar el manguito rápidamente hasta 20-30 mmHg por 
encima del nivel en que desaparece la onda del pulso.  
• El  desinflado debe hacerse a una velocidad uniforme de unos 2 mmHg 
por segundo o latido cardíaco.  
• Se utiliza la primera aparición del sonido (fase I de Korotkoff) para definir 
la PAS y la desaparición del sonido (fase V) para definir la tensión 
arterial diastólica (PAD). 
• En la toma inicial debe medirse la PA en ambos brazos, y si se 
encuentra una diferencia de presión superior a 10 mmHg se deben 
valorar las posibles causas y considerar como presión del individuo la 
medida más alta. En las visitas sucesivas se determinará la PA 
únicamente en el brazo con cifras más elevadas (“brazo control”). 
• En cada visita deben hacerse al menos dos  tomas de la PA separadas 
entre sí  por 2 minutos y promediar los valores. Si las primeras dos 
lecturas difieren en más de 5 mm Hg, deberían efectuarse tomas 
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adicionales hasta que la diferencia se estabilice. Considerar como PA de 
la visita la media de las dos últimas tomas. 
Es recomendable registrar inmediatamente las cifras de PA y no manifestar 

































                                                                                                                                               
 
 
Apéndice 5.  Instrucciones de utilización del aparato de poligrafía 
respiratoria domiciliaria Stardust II 
 
COLOCACIÓN DE LOS SENSORES  
CINTURÓN ABDOMINAL: cuatro dedos por encima del ombligo coloque el 
cinturón alrededor del abdomen. Inserte el extremo libre en la ranura del 
sensor y ajústelo bien pero sin que resulte molesto.                         
    
 
PULSIOXÍMETRO: coloque el sensor alrededor de la uña de un dedo de la 
mano que habitualmente no use para escribir con el dibujo de la uña y el 






                                                                                                                                               
SENSOR DE FLUJO DE AIRE: sitúe las puntas de la cánulas en ambos 
orificios nasales, pase los dos extremos de los tubos por detrás de las orejas 
y luego ajuste la anilla para que quede ajustado por debajo de la mandíbula. 
Fije con esparadrapo a ambos pómulos la cánula. 
 
 
Una vez tumbado en la cama, vuelva a ajustar las banda del abdomen. 
Cuando usted esté listo para dormir, encienda la unidad pulsando el botón 
On/Off Switch hacia la posición On (luz encendida). No presione el botón de 
color morado. Ahora la unidad está encendida y registrando información. Si 
se despierta durante la noche, no toque ningún botón ni se quite sensor 
alguno, aunque se tenga que levantar. 
Cuando se vaya a levantar a la mañana siguiente, ponga el botón On/Off 
Switch hacia la posición Off. 
Ahora ya puede quitarse, con cuidado de no dañarlos, todos los sensores y 
bandas, y colocarlos en la bolsa que le dieron en su centro de atención. No 
es necesario que desenchufe los sensores.  
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Apéndice 6. Cuestionario específico de sueño 
 
a. ¿Cuántas horas duerme por la noche de media los días laborables? 
i. Nº de horas de media ----------------------- 
 
b. ¿Cuántas horas duerme por la noche de media los días festivos? 
i. Nº de horas de media ----------------------- 
 
c. ¿Hace siesta durante los días laborables? 
i. Tiempo en minutos ----------------------- 
 
d. ¿Hace siesta durante los días festivos? 
i. Tiempo en minutos ----------------------- 
 
e. ¿Cuántas veces se despierta usted con la sensación de ahogo por la 
noche?  
i. Nunca 
ii. A veces 
iii. Frecuentemente 
iv. Siempre o casi siempre 
 
f. ¿Cuántas veces de media se levanta a orinar por la noche?  
i. Nunca 
ii. A veces 
iii. Frecuentemente 
iv. Siempre o casi siempre 
 
g. ¿Cuántas veces tiene dolor de cabeza cuando se levanta por la 
mañana?  
i. Nunca 
ii. A veces 
iii. Frecuentemente 
iv. Siempre o casi siempre 
 
h. ¿Cuántas veces por las mañanas al levantarse tiene la sensación de 
no haber descansado?  
i. Nunca 
ii. A veces 
iii. Frecuentemente 







                                                                                                                                               
i. ¿Ronca usted mientras duerme o le han dicho que lo hace? 
i. Nunca 
ii. A veces 
iii. Frecuentemente 
iv. Siempre o casi siempre 
 
j. ¿Le han dicho que se “para“ usted de respirar mientras duerme? 
i. Nunca 
ii. A veces 
iii. Frecuentemente 






















                                                                                                                                               
Apéndice 7. Escala de somnolencia de Epworth 
 
NOMBRE Y APELLIDOS (iniciales): 
CODIGO DEL PACIENTE: 
FECHA: 
 
¿Cómo es de fácil que dé una cabezada o se quede dormido en las 
siguientes situaciones? 
No tiene que ver con sentirse cansado. Piense en sus costumbres 
habituales en esos momentos. Si no ha estado en alguna de esas 
situaciones recientemente, piense cómo se comportaría si estuviese en 
ella. Use la siguiente escala y elija el número más apropiado a cada 
situación según esta escala: 
0= Nunca me duermo 
1= Pocas posibilidades de dormirme 
2= Bastantes posibilidades de dormirme 
3= Casi siempre me duermo 
SITUACIÓN PUNTUACIÓN 
Sentado y leyendo  
Viendo la TV  
Sentado e inactivo en un lugar público  
De pasajero en el coche durante más de una hora, 
sin pausas 
 
Descansando, a media tarde  
Sentado, hablando con alguien  
Sentado, tranquilo tras una comida sin alcohol  
En el coche, al parar unos minutos por el tráfico  








                                                                                                                                               
Apéndice 8. Cuestionario internacional de actividad física 
Estamos interesados en saber la clase de actividad física que la gente hace 
como parte de su vida diaria. Las preguntas se referirán acerca del tiempo que 
usted utilizó siendo físicamente activo(a) en los últimos siete días. Por favor 
responda cada pregunta aún si usted no se considera una persona activa. Por 
favor piense en aquellas actividades que usted hace como parte del trabajo, en 
el jardín y en la casa, para ir de un sitio a otro, y en su tiempo libre de 
descanso, ejercicio o deporte.  
 
Piense acerca de todas aquellas actividades vigorosas que usted realizó en 
los últimos siete días. Actividades vigorosas son las que requieren un 
esfuerzo físico fuerte y le hacen respirar mucho más fuerte que lo normal. 
Piense solamente en esas actividades que usted hizo por lo menos diez 
minutos continuos. 
1. Durante los últimos siete días, ¿Cuántos días hizo usted actividades físicas 
vigorosas como levantar objetos pesados, excavar, aeróbicos, o pedalear 
rápido en bicicleta? 
_____ días por semana 
_____Ninguna actividad física vigorosa Pase a la pregunta 3 
 
2. ¿Cuánto tiempo en total usualmente le tomó realizar actividades físicas 
vigorosas en uno de esos días que las practicó? 
_____ horas por día 
_____ minutos por día 
_____No sabe/No está seguro(a) 
 
Piense acerca de todas aquellas actividades moderadas que usted realizo en 
los últimos siete días Actividades moderadas son aquellas que requieren un 
esfuerzo físico moderado y le hace respirar algo más fuerte que lo normal. 
Piense solamente en esas actividades que usted hizo por lo menos 10 minutos 
continuos. 
3. Durante los últimos siete días, ¿Cuántos días hizo usted actividades físicas 
moderadas tal como cargar objetos livianos, pedalear en bicicleta a paso 
regular, o jugar dobles de tenis? No incluya caminatas. 
_____ días por semana 
_____Ninguna actvidad física moderada Pase a la pregunta 5 
4. Usualmente, ¿Cuánto tiempo dedica usted en uno de esos días haciendo 
actividades físicas moderadas? 
_____ horas por día 
_____ minutos por día 
_____No sabe/No está seguro(a) 
 
Piense acerca del tiempo que usted dedicó a caminar en los últimos siete 
días. Esto incluye trabajo en la casa, caminatas para ir de un sitio a otro, o 
cualquier otra caminata que usted hizo únicamente por recreación, deporte, 




                                                                                                                                               
5. Durante los últimos siete días, ¿Cuántos días caminó usted por al menos 
diez minutos continuos? 
_____ días por semana 
_____No caminó Pase a la pregunta 7 
 
6. Usualmente, ¿Cuánto tiempo gastó usted en uno de esos días caminando? 
_____ horas por día 
_____ minutos por día 
_____No sabe/No está seguro(a) 
 
La última pregunta se refiere al tiempo que usted permaneció sentado(a) en la 
semana en los últimos siete días. Incluya el tiempo sentado(a) en el trabajo, la 
casa, estudiando, y en su tiempo libre. Esto puede incluir tiempo sentado(a) en 
un escritorio, visitando amigos(as), leyendo o permanecer sentado(a) o 
acostado(a) mirando televisión. 
7. Durante los últimos siete días, ¿Cuánto tiempo permaneció sentado(a) en 
un día en la semana? 
_____ horas por día 
_____ minutos por día 
_____No sabe/No está seguro(a) 
 
 
















                                                                                                                                               




1. ANTECEDENTES PATOLÓGICOS (antes del episodio de TEP en los casos) 
a. Hipertensión arterial 
a. Si 
b. No 
b. Depresión/ Ansiedad 
a. Si 
b. No 






e. Inmovilización prolongada (más de cuatro días antes del episodio) 
a. Si 
b. No 













j. Embarazo y puerperio 
a. Si 
b. No 
k. Síndrome antifosfolípido 
a. Si 
b. No 
l. Enfermedad tromboembólica previa 
a. Si 
b. No 
m. Viajes en avión > 6h (ó > 5000 Km.) 
a. Si 
b. No 
n. Enfermedades médicas mayores (IAM, ICC, ictus) 
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p. Accidente cerebro-vascular 
a. Si 
b. No 
q. Fármacos:  
a. Anticonceptivos hormonales 












2. TRATAMIENTO HABITUAL 
PRINCIPIO ACTIVO NOMBRE COMERCIAL DOSIS 
   
   
   
   
   
 
 
 
 
 
 
